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ANTECEDENTES. La relación entre la resucitación y el desarrollo de disfunción de 
órganos con ciertos desenlaces está bien establecida en el enfermo crítico en general 
y en el enfermo quemado crítico en particular. Los pacientes con necrólisis epidérmica 
tóxica (NET) se asemejan a los pacientes quemados en su fisiopatología (relacionada 
con la pérdida cutánea extensa) y son tratados óptimamente en unidades de grandes 
quemados. Sin embargo, el patrón de disfunción de órganos y de resucitación, y su 
relación con la mortalidad, no han sido estudiados previamente. 
OBJETIVOS. (1) Definir los patrones de mortalidad en pacientes con NET. (2) 
Describir el patrón de resucitación de pacientes con NET y estudiar su relación con la 
mortalidad. (3) Identificar las variables relacionadas con la resucitación que mejor 
discriminan la mortalidad. (4) Comparar el comportamiento discriminativo de las 
variables relacionadas con la resucitación con el de otras variables pronosticas en uso 
común. (5) Estudiar la relación entre la administración de noradrenalina durante la fase 
de resucitación y desenlaces desfavorables como la disfunción de órganos 
subsiguiente y la mortalidad. (6) Proponer criterios que definan una resucitación 
inadecuada en pacientes con NET. 
MATERIAL Y MÉTODOS. Se revisaron de forma retrospectiva las historias clínicas 
de pacientes con el diagnóstico de NET. Se recogieron las variables demográficas y 
clínicas pertinentes para valorar la disfunción de órganos durante los días 0-3 y la 
resucitación (fluidos, equilibrio ácidos-base). Las variables cualitativas y continuas se 
compararon, respectivamente, con la prueba de la Chi cuadrado y de la U de Mann-
Whitnney. Se realizó un análisis estimativo multivariante de regresión logística para 
estimar la asociación de las variables de interés. La fuerza de la asociación se midió 
mediante la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95%. Las variables se 
presentan como porcentaje (variables cualitativas) o como mediana y rango intercuartil 
(variables continuas). Los datos se trataron de forma disociada reversiblemente, de 
acuerdo con el Comité Ético de Investigación Clínica. 
RESULTADOS. Se estudiaron 84 pacientes (edad 50 [34-67] años, superficie 
cutánea afectada 75 [50-90]%), APACHE II 13 [11-16], mortalidad 16 casos [19%]). 
Dos pacientes fallecieron ≤72 h tras el ingreso, y 14 fallecieron posteriormente. Entre 
los pacientes no supervivientes de forma precoz (n=2), el SOFA (días 0-3) fue 
marcadamente superior al SOFA del resto de los pacientes (n=82), y se apreció 
disfunción de todos los órganos (cardiovascular, respiratorio, renal, hepático y 
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hematológico). El tiempo de traslado al centro especializado fue mayor en los no 
supervivientes de forma precoz que en el resto de los pacientes. Entre los pacientes 
no supervivientes de forma tardía (n=14), el SOFA (días 0-3) fue mayor que el 
SOFA de los supervivientes (n=68), pero la diferencia entre los grupos fue menor que 
en el caso de los no supervivientes precoces. Entre pacientes no supervivientes de 
forma tardía, las disfunciones (siempre durante los días 0-3) cardiovascular y 
respiratoria fueron factor de riesgo de mortalidad, mientras que las disfunciones renal, 
hepática y hematológica no se asociaron con la mortalidad. La administración de una 
mayor cantidad de fluidos (ingresos, balance [ingresos-diuresis], y ratio 
[ingresos/diuresis]) se asoció con la mortalidad. Sin embargo, tras normalizar estas 
variables (ingresos, balance, ratio) de acuerdo con la superficie cutánea afectada, esta 
relación se perdió. Entre las variables relacionadas con la resucitación, la ratio 
ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 1) se relacionaron más con la mortalidad, 
con una capacidad de discriminación comparable a la del APACHE II. Los pacientes 
que recibieron noradrenalina durante la fase de resucitación (i.e., aquellos con SOFA 
cardiovascular >2) presentan subsiguientemente mayor disfunción de órganos y mayor 
mortalidad. 
CONCLUSIONES. (1) Los pacientes con NET que fallecen obedecen a dos patrones 
de características clínicas y fisiopatológicas bien diferenciadas. (2) Una mayor 
administración de fluidos durante la fase de resucitación no se relaciona con una 
mayor mortalidad si se considera la superficie cutánea afectada. (3) La ratio 
ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 1) son, entre todas las variables 
relacionadas con la resucitación, las que poseen las mejores propiedades 
discriminativas de mortalidad. (4) La ratio ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 
1) discriminan la mortalidad con las mismas características que otras variables 
aceptadas como pronosticas (como el APACHE II, SAPS II, y SOFA). (5) Los 
pacientes que reciben noradrenalina durante la fase de resucitación presentan 
subsiguientemente mayor disfunción de órganos y mayor mortalidad. (6) Se proponen 
como criterios de resucitación inadecuada una ratio ingresos/diuresis elevada, un pH 
arterial disminuido, y la necesidad de administración de noradrenalina durante la fase 
de resucitación. Los valores propuestos para las variables continuas son 3,751 ml/kg/h 






BACKGROUND. The relationship between resuscitation and the development of 
organ dysfunction with certain outcomes is well established in the critical patient in 
general and in the critically ill patient in particular. Patients with toxic epidermal 
necrolysis (NET) resemble patients burned in their pathophysiology (related to 
extensive skin loss) and are treated optimally in large burn units. However, the pattern 
of organ dysfunction and resuscitation, and its relationship with mortality, have not 
been previously studied. 
OBJECTIVES. (1) Define mortality patterns in patients with NET. (2) Describe the 
pattern of resuscitation of patients with NET and study their relationship with mortality. 
(3) To identify the variables related to resuscitation that best discriminate mortality. (4) 
To compare the discriminative behavior of variables related to resuscitation with that of 
other prognostic variables in common use. (5) To study the relationship between 
noradrenaline administration during the resuscitation phase and unfavorable outcomes 
such as subsequent organ dysfunction and mortality. (6) To propose criteria that define 
an inadequate resuscitation in patients with NET. 
MATERIAL AND METHODS. We reviewed retrospectively the medical records of 
patients with the diagnosis of NET. The relevant demographic and clinical variables 
were collected to assess organ dysfunction during days 0-3 and resuscitation (fluid, 
acid-base balance). The qualitative and continuous variables were compared, 
respectively, with the Chi square test and the Mann-Whitnney U test. A multivariate 
logistic regression analysis was performed to estimate the association of the variables 
of interest. The strength of the association was measured by the odds ratio (OR) and 
its 95% confidence interval. The variables are presented as percentage (qualitative 
variables) or as median and interquartile range (continuous variables). The data were 
treated reversibly dissociated, according to the Ethical Committee of Clinical Research. 
RESULTS. We studied 84 patients (age 50 [34-67] years, skin surface affected 75 
[50-90]%), APACHE II 13 [11-16], mortality 16 cases [19%]). Two patients died ≤72 h 
after admission, and 14 died later. Among the patients who did not survive early (n = 
2), the SOFA (days 0-3) was markedly superior to the SOFA of the rest of the patients 
(n = 82), and dysfunction of all organs (cardiovascular, respiratory , Renal, hepatic and 
hematological). The time of transfer to the specialized center was higher in the non-
survivors early than in the rest of the patients. Among non-survivors late (n = 14), 
SOFA (days 0-3) was greater than the survivors' SOFA (n = 68), but the difference 
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between groups was lower than in the case of Not early survivors. Among late non-
survivors, cardiovascular and respiratory dysfunctions (always 0-3) were a risk factor 
for mortality, whereas renal, hepatic and hematologic dysfunctions were not associated 
with mortality. The administration of more fluid (income, balance [income-diuresis], and 
ratio [income / diuresis]) was associated with mortality. However, after normalizing 
these variables (income, balance, ratio) according to the affected skin surface, this 
relationship was lost. Among the variables related to resuscitation, the income / 
diuresis ratio (day 2) and arterial pH (day 1) were more related to mortality, with a 
discrimination capacity comparable to that of APACHE II. Patients receiving 
noradrenaline during the resuscitation phase (i.e., those with cardiovascular SOFA> 2) 
subsequently exhibit increased organ dysfunction and increased mortality. 
CONCLUSIONS. (1) Patients with OSD who die are obeyed by two well-differentiated 
clinical and pathophysiological characteristics. (2) Increased fluid administration during 
the resuscitation phase is not related to increased mortality if the affected skin surface 
is considered. (3) The income / diuresis ratio (day 2) and arterial pH (day 1) are, among 
all variables related to resuscitation, those with the best discriminative properties of 
mortality. (4) The income / diuresis ratio (day 2) and the arterial pH (day 1) discriminate 
mortality with the same characteristics as other variables accepted as forecasts (such 
as APACHE II, SAPS II, and SOFA). (5) Patients receiving noradrenaline during the 
resuscitation phase subsequently exhibit increased organ dysfunction and increased 
mortality. (6) Inadequate resuscitation criteria are proposed as a high income / diuresis 






1.1 Definición y características clínicas 
La necrólisis epidérmica tóxica (NET) es una reacción adversa mucocutánea 
severa que se caracteriza por necrosis extensiva y desprendimiento de grandes 
superficies de epidermis, en porcentajes superiores al 30% de la superficie corporal 
(1,2). Esta condición se considera como un agravamiento del síndrome de Stevens-
Johnson (SSJ), del que únicamente se diferencia por su severidad. La superficie de 
epidermis desprendida en el caso de SSJ es inferior al 10%. En los casos en los que 
la superficie desprendida se encuentra entre el 10 y el 30% se habla de una condición 
mixta NET/SSJ (3). SSJ/NET son dos patologías muy graves debido también a las 
elevadas tasas de morbilidad y de mortalidad severa, que van desde menos del 10% 
en los pacientes con SSJ a más del 40% en los pacientes con NET (figura 1) (4,5). 
 
FIGURA 1. Necrolisis Epidérmica Tóxica (NET) en torso con erosiones en 
la mucosa oral. 
 
La historia de la identificación de NET comenzó con la descripción, por primera 
vez en 1922, del SSJ, que fue caracterizado como un síndrome mucocutáneo agudo 
en dos niños. Esta patología se definió a través de diversos síntomas como 
conjuntivitis purulenta severa, estomatitis severa con necrosis extensa de la mucosa y 
máculas purpúricas, así como por el reconocimiento de ser una enfermedad 
mucocutánea severa con un curso prolongado y un resultado potencialmente letal que 
en la mayoría de los casos es inducido por fármacos y debe distinguirse del eritema 
multiforme mayor, ya que algunos estudios clínicos han demostrado que este término 
no debe utilizarse para describir al SSJ (3,6). 
Posteriormente, en 1956, Alan Lyell describió a cuatro pacientes con una 
erupción parecida al escaldado de la piel y a la que denominó necrólisis epidérmica 
tóxica (6). La profundización en la caracterización de este síndrome en los años 
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siguientes mostró que la NET estaba inducida por fármacos y que ciertos 
medicamentos como sulfonamidas, pirazolonas, barbitúricos y antiepilépticos eran los 
desencadenantes más frecuentes de esta condición. En la actualidad, SSJ y NET son 
considerados como dos condiciones dentro de un continuo de reacciones cutáneas 
adversas graves que únicamente se diferencian en el grado de afectación de la 
epidermis (Tabla 1) (3). 
 SSJ NET 








Zonas extensas de 
necrosis epidérmica 
 
Tabla 1. Diagnóstico diferencias del Síndrome de Steven Johnson (SSJ) y 
Necrolisis Epidérmica Tóxica (NET) 
 
1.2 Epidemiología 
La incidencia estimada de NET, incluyendo la condición de solapamiento con 
SSJ es muy variable, con valores que oscilan entre 0,93 y 1,89 casos por millón de 
habitantes, según dos estudios de prevalencia realizados en Alemania (7,8). Otros 
autores también han encontrado cifras similares en Estados Unidos, con una 
incidencia de 1,9 casos de NET por cada millón de habitantes (9). Las tasas de 
incidencia más bajas fueron reportadas por Chan et al en Singapur, con una incidencia 
de 1,4 casos por millón de habitantes, siendo casi el doble de frecuente en mujeres 
que en hombres, con un ratio de 7:13 (10). A partir de los datos del Registro Europeo 
de Reacciones Cutáneas Adversas Severas (RegiSCAR), cuyo objetivo es reducir los 
costes médicos y económicos que conllevan este tipo de reacciones sobre la salud 
pública y fomentar el uso seguro de los fármacos, se sabe que la condición SSJ es 
más común que la NET, así como que ambos tipos de necrólisis epidérmica son más 
frecuentes en la población de mujeres que en la de hombres (11). En los Estados 
Unidos se ha llevado a cabo un estudio sobre una amplia muestra de pacientes que 
incluye el 20% de todas las hospitalizaciones (The Nationwide Inpatient Sample 2009-
2012) en el que se ha observado que la incidencia para SSJ es de 9,2 casos por 
millón, de 1,6 casos por millón para SSJ/NET y de 1,9 casos por millón para NET (12). 
Un estudio reciente ha analizado los datos procedentes de la base de datos del 
National Health Insurance de Corea del Sur durante los años 2009 a 2013, 
encontrando una incidencia en 2013 para SSJ de 5,89 casos por millón y de 1,53 
casos por millón para NET (13). 
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SSJ y NET son dos condiciones graves y potencialmente mortales. La tasa 
promedio de mortalidad para SSJ se sitúa entre el 1 el 5%, siendo de entre el 25-35% 
para pacientes de NET (1). Estas cifras son aún mayores para determinados grupos 
de pacientes, como las personas mayores o aquellas en las que se ha producido el 
desprendimiento en una gran superficie de la epidermis (1). Un estudio realizado sobre 
la base de los datos recopilados por la cohorte RegiSCAR ha encontrado una tasa de 
mortalidad del 23% (IC95%: 19-27%) a las 6 semanas y del 34% (IC95%: 30-39%) a 1 
año (11). La severidad de la reacción es un factor de riesgo para la mortalidad en los 
primeros 90 días desde el inicio de la enfermedad, mientras que la edad es el principal 
factor de riesgo a partir de ese momento (11). La tasa de mortalidad calculada en la 
muestra The Nationwide Inpatient Sample 2009-2012 de Estados Unidos es menor 
que la reportada a partir del estudio RegiSCAR, con una mortalidad media ajustada 
del 4,8% para SSJ, 19,4% para SSJ/NET y 14,8% para NET (12). 
Entre los factores de riesgo que se han asociado con una mayor incidencia de 
SSJ/NET se encuentran la edad. Aunque normalmente se ha relacionado una edad 
más avanzada con una mayor incidencia de estas enfermedades (11), los hallazgos 
de los estudios epidemiológicos son controvertidos. El estudio realizado sobre la 
muestra The Nationwide Inpatient Sample 2009-2012 en Estados Unidos (Hsu et al 
2016) muestra una menor OR en los grupos de edad entre 40-59 años (OR: 0,83; 
IC95%: 0,79-0,88), 60-79 años (OR: 0,67; IC95%: 0,63-0,71) y más de 80 años (OR: 
0,47; IC95%: 0,44-0,51) en comparación con el grupo entre 18-39 años. Sin embargo, 
los datos procedentes del National Health Insurance de Corea del Sur indican que la 
incidencia es superior en los grupos de edad más alta, donde el grupo de edad entre 
20-29 años presentó una tasa de 0,6 por millón (IC95%:0,14-1,07) frente a 5,0 por 
millón en las personas con edades de 70 años o más (IC95%: 3,68-6,37) (13). El sexo 
es otro factor de riesgo sociodemográfico relacionado con la incidencia de SSJ/NET, 
correspondiendo a las mujeres un riesgo más alto de padecer esta condición (OR: 
1,27; IC95%: 1,23-1,31) (12). SSJ/NET también parece estar asociado con la raza, 
siendo la incidencia significativamente superior en asiáticos (OR: 3,27; IC95%: 3,02-
3,54), negros (OR: 2,01; IC95: 1,92-2,10), americanos nativos (OR: 1,39; IC95%: 1,16-
1,68), hispanos (OR: 1,20; IC95%: 1,13-1,28) y otras razas (OR: 1,59; IC95%: 1,44-
1,74) (12). 
Ciertas enfermedades infecciosas, como es el caso del VIH, pueden tener un 
impacto en la incidencia de la NET. En la población de personas VIH-positivas se 
estima que la incidencia anual es aproximadamente 1000 veces mayor que en la 
población general, con aproximadamente 1-2 casos por cada mil pacientes VIH-
positivos (14). Esta elevada incidencia entre las personas VIH-positivas podría estar 
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relacionada con la mayor ingesta de fármacos utilizados en estos pacientes, a la 
propia inmunodeficiencia ya las infecciones asociadas experimentadas por estos 
pacientes (14). En un estudio de pacientes seropositivos del área metropolitana de 
París a finales de los años ochenta y principios de los noventa se notificaron 15 casos 
de SSJ/NET en pacientes con SIDA en comparación con 0,04 casos esperados (15). 
Un estudio realizado también en pacientes VIH-positivos encontró que únicamente 10 
casos de 50 de SSJ/NET podían relacionarse indudablemente con el uso de 
medicamentos, mientras que en los otros casos no se pudo determinar una causa 
debido a la falta de datos sobre la ingesta o detalles de los fármacos (16). 
Las diferencias regionales en la prescripción de fármacos, el antecedente 
genético de los pacientes (HLA, enzimas metabolizantes), así como la coexistencia de 
cáncer o radioterapia concomitante pueden tener un impacto en la incidencia de SSJ y 
NET (17,18). 
1.3 Etiología 
Los fármacos son la principal causa de NET, siendo el riesgo de una reacción 
de hipersensibilidad considerablemente mayor en las primeras semanas de la 
ingestión de medicamentos (19). Existe una evidencia epidemiológica que indica una 
clara relación entre el consumo de fármacos y el diagnóstico por SSJ/NET, de acuerdo 
con un amplio estudio de casos-controles realizado en Europa (20). Los fármacos que 
se identificaron como probablemente asociados a SSJ/NET incluyeron sulfonamidas 
antiinfecciosas, alopurinol, carbamazepina, fenobarbital, nevirapina, lamotrigina, 
fenitoína y oxicam, así como fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (20). 
Un estudio retrospectivo encontró que los fármacos antimicrobianos son los 
que con mayor frecuencia se encuentran involucrados en el surgimiento de SSJ/NET, 
con un 32,6% de los casos (21). A continuación, los AINES se relacionaron con el 
26,1% de los diagnósticos, mientras que los antiepilépticos participaron probablemente 
en el desarrollo de esta enfermedad en el 17,3% de los pacientes (21). 
El algoritmo ALDEN para identificar fármacos potencialmente desencadenantes 
de la reacción SSJ/NET ha identificado una serie de medicamentos con una 
probabilidad alta o muy alta de ser la causa de esta patología (22), que aplicado a las 
exposiciones observadas en el estudio EuroSCAR (20) muestran una elevada 
correlación con la fracción etiológica calculada a partir de dichas exposiciones (Tabla 
2). A partir de estos datos se deduce que el Alopurinol es el fármaco más relacionado 
con la incidencia de NET en general, junto a la Carbamazepina, Nevirapina y 
Sulfametoxazol. Los AINES en conjunto constituyen también un grupo de fármacos 
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con un alto potencial de suscitar la reacción NET, así como las cefalosporinas y los 
macrólidos. 
Tabla 2. Riesgo atribuido por el algoritmo ALDEN y por análisis 
de casos-controles a partir de las exposiciones observadas en 
el estudio EuroSCAR. Fuente: Sassolas et al 2010. 






Alopurinol 14,2 14,4 
Carbamazepina 7,1 7,4 
Sulfametoxazol 4,7 4,8 
Otras sulfonamidas 
antibióticas 4,0 2,9 
Nevirapina 4,0 5,0 
Fenobarbital 4,2 4,0 
Fenitoina 4,5 4,2 
Lamotrigina 2,4 3,4 
AINES 3,7 5,8 
Oxicams 2,9 2,8 
Quinolonas 1,6 2,9 
Cefalosporinas 0,8 4,3 
Ciclinas 1,3 1,6 
Aminopenicilinas 0,8 2,8 
Sertralina 1,1 0,5 
Macrólidos 0,0 4,1 
 
También se ha sugerido, a partir de una encuesta telefónica sobre SSJ/NET, 
que la vacunación contra la rubéola y sarampión-paperas, podría ser un fármaco 
disparador de estas condiciones, aunque con una frecuencia muy baja (23). No 
obstante, esta relación es controvertida, ya que estudios posteriores de casos 
controles no han hallado en la vacunación un factor de incremento del riesgo de 
padecer SSJ/NET (24). 
La infección por Mycoplasma pneumoniae, especialmente en los niños, ha sido 
otro factor etiológico que se ha propuesto como causante especialmente de SSJ y, en 
menor medida, de NET (25). Las infecciones por Mycoplasma pneumoniae están 
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ampliamente documentadas para causar SSJ y NET sin exposición inicial a los 
fármacos (26,27). 
En menor medida, otros procesos infecciosos han sido ocasionalmente 
encontrados como la única causa de estas condiciones. Además, el virus del herpes 
simple fue reconocido en varios casos de SSJ, especialmente en los niños (28). 
Algunos estudios de caso único describen el Lupus eritematoso (29) o la reactivación 
de Herpes simple en tratamiento con azitromicina como posibles causas de SSJ (30). 
También se ha informado de la aparición de NET en un paciente con anemia aplásica 
grave tras un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (31). Sin 
embargo, todavía hay casos de SSJ/NET sin ninguna causa evidente identificable. 
 
1.4 Presentación clínica 
El curso clínico de la NET se divide generalmente en tres fases: la fase 
prodrómica, la fase aguda y la fase de recuperación (32). La NET suele preceder a su 
inicio por una fase prodrómica de síntomas que dura 48-72 horas que incluye una 
fiebre abrupta, letargo y malestar general, dolor de garganta, tos, vómitos, diarrea, 
mialgia, rinitis y anorexia, a menudo simulando un proceso infeccioso del tracto 
respiratorio superior (32). Los síntomas prodrómicos típicos de SSJ/NET incluyen tos 
productiva con esputo purulento y espeso, dolor de cabeza, malestar, y artralgia. Junto 
a estos síntomas, puede aparecer la sensación de erupción quemante, que comienza 
de forma simétrica en la parte frontal y superior del torso. Las lesiones cutáneas que 
definen estas condiciones se caracterizan por erupciones que pueden comenzar como 
máculas que se desarrollan hasta convertirse en pápulas, vesículas, ampollas, placas 
urticarias o eritema confluente. Una característica que es considerada como 
patognomónica es la aparición de lesiones de dos círculos concéntricos, siendo de un 
color más vivo la interior, en contraste con lo que ocurre en el eritema multiforme, 
donde aparecen varios círculos. El núcleo de la lesión puede ser vesicular, purpúrico o 
necrótico, rodeado por un eritema macular. Las lesiones pueden dar lugar a ampollas 
que posteriormente se rompen, dejando desnuda la dermis, que de esta manera es 
más susceptible de infecciones. Las lesiones epidérmicas pueden aparecer en 
cualquier lugar, aunque las partes más comúnmente afectadas son las palmas de las 
manos, las plantas de los pies, el dorso de las manos y las superficies extensoras, 
pudiendo estar confinadas en una sola región del cuerpo, frecuentemente el tronco 
(33). 
La implicación de las mucosas se hace manifiesta mediante diversos signos 
como eritema, edema, desprendimientos de epidermis, ampollas, ulceración y 
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necrosis. También existen signos oculares de la enfermedad, como la presencia de 
triquiasis, distiquiasis, disfunción de la glándula meibomiana y blefaritis. En la 
conjuntiva puede hallarse papilas, folículos, queratinización, fibrosis subepitelial, 
contracción conjuntival, escorzo de fórnices, simbléfaron y anquilobléfaron. En la 
córnea se puede observar queratitis puntiforme superficial, defecto epitelial, úlcera 
estromal, neovascularización, queratinización, limbitis, conjuntivitis, opacidad estromal 
y perforación (33). 
     
     FIGURA 2. Queratinocitos necróticos y ampolla subepidérmica. 
(Hematoxilina-eosina, x400.) 
 
La fase prodrómica avanza como resultado de la toxicidad sistémica y progresa 
hacia la fase aguda. La fase aguda de la NET se presenta con fiebre persistente y 
presenta cambios hematológicos con hipoalbuminemia, leucopenia granulocítica, 
anemia y también coagulación intravascular diseminada (DIC) (34). La fase aguda de 
la NET dura entre 8 a 12 días con fiebre resultante de la fase prodrómica, afectación 
de las membranas mucosas y desprendimiento epidérmico. La afectación de la 
membrana mucosa suele preceder a la necrolisis epidérmica con erosiones mucosas y 
denudaciones de la conjuntiva, bucal, tráquea, bronquios, faringe, esófago, nasal, ano, 
vagina o perineo (32). El 30% de los casos afectan al tracto respiratorio con 
desprendimiento del epitelio bronquial e hipoxemia (35). Dos tercios de los pacientes 
presentan uretritis y episodios de retención urinaria (32). El prurito también se observa 
en el 32 por ciento de estos pacientes (2). El dolor generalmente acompaña a la 
mucositis y a la estomatitis, lo que generalmente reduce la capacidad del paciente de 
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mantener una ingesta oral adecuada, hidratación y nutrición (32). Por lo general, estos 
pacientes tienen un alto riesgo de deshidratación y desnutrición. 
En relación con las complicaciones, a medida que progresa la NET, es 
probable que los pacientes desarrollen insuficiencia respiratoria en el curso de 
neumonía o edema pulmonar, lesión renal aguda inducida por citoquinas con lesiones 
en los túbulos proximales y el sistema de filtración glomerular. Además, también se 
puede desarrollar sepsis, insuficiencia hepática o miocarditis (36) 
El tratamiento y la recuperación suelen durar varias semanas, pudiendo 
desarrollarse complicaciones tardías (37), que se producen en aproximadamente el 
29% de los casos e incluyen decoloración de la piel, deformidades de las uñas, 
ulceraciones crónicas de la cavidad oral y órganos sexuales, atrofia lingual de la 
papila, fotofobia, conjuntivitis seca, deterioro del crecimiento de las pestañas y 
ceguera (38). El análisis de la incidencia de complicaciones tardías ha mostrado una 
tasa del 47% de aparición de las mismas en estos pacientes. En la mayoría de los 
casos, se observan decoloración de la piel y cicatrices (42%), así como diversos tipos 
de trastornos de la visión (27%). Otras complicaciones incluyen bronquitis, colangitis y 
trombosis venosa (39). 
1.5 Fisiopatología 
La NET es una condición rara, pero con elevado un potencial de constituir una 
amenaza para la vida de los pacientes, que se caracteriza por un desprendimiento 
epidérmico generalizado y erosiones mucosas (40). El desprendimiento de la 
epidermis de la dermis papilar en la unión epidérmico-dérmica se manifiesta como una 
erupción pápulomacular y la aparición de vesículas como resultado de la apoptosis de 
los queranocitos (41). 
La patogénesis exacta de esta afección es desconocida, aunque es 
generalmente aceptado que está relacionada con una apoptosis masiva de 
queratinocitos (42), las células más numerosas de la epidermis en la capa más 
superficial de la piel, inducida por mecanismos inmunes (43) o por un metabolismo 
alterado por drogas o fármacos (44). La apoptosis queratinocitaria mediada por 
linfocitos T citotóxicos (CD8) está modulada por el factor de necrosis tumoral (TNF) 
alfa-plasmático y el interferón-gamma (IFN-γ), que en estos pacientes se encuentran 
aumentados (C). La presentación del antígeno y la producción de TNF-alfa plasmático 
por los dendrocitos del tejido local da como resultado el reclutamiento y aumento de la 
proliferación de linfocitos T y aumenta la citotoxicidad de las otras células efectoras 
inmunes (45). Se ha identificado una molécula que puede desempeñar un papel en la 
activación de linfocitos citotóxicos (46). Los linfocitos CD8+ activados pueden inducir 
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la apoptosis de células epidérmicas a través de varios mecanismos, que incluyen la 
liberación de granzima B y perforina. Actualmente se cree que este proceso tiene lugar 
a través de tres vías: a) interacción de Fas con el ligando Fas; b) activación de la 
perforina y granzima B; y c) mediación de la granulisina (36,47-50). 
 
1.6 Mecanismos de muerte celular 
Los exámenes realizados mediante microscopios electrónicos de biopsias 
cutáneas de personas afectadas de NET parecen indicar la existencia de un patrón 
característico a escala de la división de ADN, que es el sello bioquímico de la 
apoptosis (51). La clarificación del origen de esta patología se realizó a partir del 
examen del líquido de las ampollas presentes en la piel de estos pacientes, donde se 
observó una elevada cantidad de linfocitos T CD8 así como de células asesinas 
(células NK) (41,43), lo que sugiere que la NET puede ser una reacción citotóxica 
contra los queratinocitos que conduce a la apoptosis de estas células cutáneas. 
Posteriormente, Nassif et al (52) pudieron confirmar experimentalmente esta hipótesis, 
ya que extrajeron linfocitos T CD8 de pacientes con NET y se probó su capacidad 
citotóxica de lisis de los queratinocitos en un complejo mayor de histocompatibilidad 
(CMH-I) en respuesta a la presencia específica de un fármaco. Los fármacos pueden 
estimular el sistema inmunológico uniéndose directamente al CMH-I y al receptor de 
las células T, lo que da lugar a la expansión clonal de una población específica de 
células T citotóxicas. Estas células T citotóxicas provocan la muerte de los 
queratinocitos, tanto directa como indirectamente mediante el reclutamiento de células 
que liberan mediadores de muerte solubles. 
Ligando Fas 
Una de las vías propuestas para explicar la necrosis y apoptosis mediada por 
linfocitos T citotóxicos que se observa de forma generalizada en los pacientes con 
NET es la intervención del ligando Fas-Fas. El estudio llevado a cabo por Viard et al 
(50) puso de manifiesto que en la masiva muerte celular programada de queratinocitos 
se encuentra implicada la activación de Fas (CD95) y del ligando Fas (FasL). Los 
ligandos Fas de los receptores de la muerte inician la señalización vía oligomerización 
del receptor, lo que a su vez da como resultado el reclutamiento de proteínas 
adaptadoras especializadas y la activación de cascadas de caspasas. El lingado FasL 
induce la trimerización de Fas, que recluta la caspasa-8 iniciadora a través de la 
proteína adaptadora FADD, que contiene un dominio de muerte asociado a Fas. La 
caspasa-8 se oligomeriza y se activa mediante autocatálisis. La caspasa-8 activada 
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estimula la apoptosis a través de dos cascadas paralelas: bien puede escindir y activar 
directamente la caspasa-3, o alternativamente, puede escindir Bid, una proteína pro-
apoptótica de la familia Bcl-2. La proteína Bid truncada (tBid) se transloca a las 
mitocondrias, induciendo la liberación del citocromo c, que activa secuencialmente la 
caspasa-9 y caspasa-3, lo que provoca la descomposición ordenada de la célula. El 
examen de las biopsias cutáneas de los pacientes con NET mostró la presencia de 
queratinocitos con elevadas concentraciones de FasL, mientras que el suero de estos 
pacientes contenía altos niveles de FasL soluble. 
No obstante, en un estudio posterior realizado por Abe et al (47) no se pudo 
replicar el mecanismo etiopatogénico propuesto por Viard et al. (50), a pesar de que 
también se observaron niveles elevados de FasL soluble en el suero. Sin embargo, en 
este estudio, las biopsias cutáneas de los pacientes no mostraron FasL en la 
superficie de los queratinocitos, por lo que llegaron a la conclusión de que el alto nivel 
de FasL soluble procedía de las células mononucleares de la sangre periférica. A la 
vista de estos resultados se dedujo que aunque FasL posiblemente no sea el 
mediador principal de la apoptosis de los queratinocitos, su concentración es mayor 
justo antes de decamación, por lo que puede tener un papel como marcador de la 
enfermedad con fines de diagnóstico (53). 
Existen otros receptores de la muerte, entre los que se encuentran TNF-R1, 
DR4 y 5, y sus ligandos que también pueden desempeñar un papel en la patogénesis 
de la NET, aunque su papel ha sido menos estudiado. 
Perforina y granzima B 
Otro mecanismo que se ha propuesto para explicar la citotoxicidad en NET 
involucra la perforina y granzima B, dos proteínas citolíticas que son liberadas por los 
linfocitos T citotóxicos y las células asesinas. De hecho, se ha observado que los 
niveles crecientes de perforina, granzima B y otras toxinas están asociados con la 
gravedad de la hipersensibilidad a un fármaco desde erupciones maculopapulares 
leves a NET severa (54). Por otra parte, también se ha encontrado que la inhibición de 
la expresión de la perforina/granzima B atenúa el efecto citotóxico de los linfocitos T 
frente a los queratinocitos, mientras que la neutralización de la señalización del 
ligando Fas/Fas por el anticuerpo monoclonal anti-Fas no bloqueó la lisis celular (54). 
La exocitosis de los compartimentos citotóxicos es uno de los mecanismos de 
muerte celular más potentes empleados por los linfocitos T activados y las células 
asesinas. Una vez que los linfocitos han reconocido las células diana, se produce la 
segregación de toxinas de gránulos citoplasmáticos, fundamentalmente perforina, una 
proteína perturbadora de membrana y una familia de serinas proteasas 
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estructuralmente relacionadas (granzimas) con diversas especificidades de sustrato, 
que conjuntamente inducen la apoptosis de las células diana (55). La perforina 
generalmente se combina con granzimas para llevar a cabo la citotoxicidad. Se cree 
que la perforina crea poros dentro de las membranas celulares, a través de los cuales 
las granzimas B pueden difundirse en la célula diana y desencadenar su 
desmantelamiento (56). 
No obstante, algunos autores creen que la granzima B puede penetrar en las 
células diana sin la colaboración de la perforina, ya sea a través de endocitosis 
mediada por receptores o macropinocitosis, y se internaliza rápidamente en vesículas 
tipo endosomas. Posteriormente, la perforina perturba el tráfico endosómico en la 
célula objetivo a través de un proceso conocido como endosomolisis, lo que permite la 
liberación de granzima B en el citosol (57). Otra teoría sugiere que la perforina 
permeabiliza la membrana plasmática, lo que potencia la captación de granzimas en el 
compartimento endolítico (58). En todo caso, e independientemente del mecanismo 
propuesto, todas las hipótesis asignan un papel clave a la perforina por sus 
propiedades membrano-líticas, que facilitan la salida de la granzima B al citosol 
celular, donde puede acceder a sus sustratos. 
Una vez alcanzado el citosol, la granzima B es conocida por inducir la muerte 
celular a través de la activación de las vías dependientes de la caspasa o de otras 
vías. La granzima B puede escindir directamente y activar las caspasas (59), una gran 
familia de proteasas citosólicas endógenas que actúan en una cascada para 
desmantelar la célula. Además, la granzima B puede desencadenar indirectamente la 
activación de la caspasa mediante la activación de una proteína pro-apoptótica Bid, 
que luego se transloca a las mitocondrias, interactúa con otras proteínas pro-
apoptóticas, como Bax y Bak e induce la permeabilización de la membrana externa 
mitocondrial (60,61). Posteriormente, el daño mitocondrial mediado por Bid da lugar a 
la fuga de mediadores mitocondriales pro-apoptóticos, como el citocromo c en el 
citosol para aumentar la activación de la cascada de caspasa (62). 
La granzima B también actúa sobre las mitocondrias para inducir la muerte 
celular sin la intervención de la caspasa mediante la generación de especies reactivas 
de oxígeno (ROS) (63). Además, la granzima B escinde directamente las láminas 
nucleares, un tipo de filamentos intermedios que median la función estructural y la 
regulación transcripcional en el núcleo celular, ya que los linfocitos T citotóxicos 
inducen la apoptosis durante el bloqueo de la caspasa (64). Estos resultados muestran 
la alta implicación de la granzima B en la apoptosis, así como las diferentes vías de 
actuación para conseguir su objetivo. 
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Mediación de la granulisina 
Existe una abundante evidencia de que la granulisina, una potente proteína 
antimicrobiana que pertenece a una familia de proteínas de unión a lípidos tipo 
saposina, se encuentra implicada en la patogénesis de la NET. Este lípido se 
encuentra en los gránulos de los linfocitos T citotóxicos, principalmente en las células 
T CD8+ y células asesinas, siendo la molécula citotóxica más altamente expresada en 
las ampollas de los pacientes con NET, que se componen principalmente de esta 
clase de linfocitos. Los estudios en animales muestran que la inyección de granulisina 
purificada en piel de ratón induce la formación de ampollas y una considerable 
necrosis epidérmica y dérmica. La granulisina es, en este sentido, una molécula clave 
en la muerte de queratinocitos diseminados. El agotamiento de la granulisina en los 
líquidos de las ampollas en NET reduce la citotoxicidad del líquido de la ampollas en 
un grado mucho mayor que el agotamiento de FasL soluble, granzima B o perforina, 
proporcionando evidencia adicional de que la granulisina provoca el desarrollo rápido 
de apoptosis y necrosis extensa en este tipo de pacientes, por lo que cuando las 
células producen cantidades masivas de granulisina secretora, se desencadena una 
apoptosis severa y daño a los tejidos en la NET (48). 
Los pacientes con NET también tienen concentraciones séricas de granulisina 
significativamente más altas en comparación con controles sanos y pacientes con 
reacciones cutáneas normales inducidas por fármacos. Las muestras obtenidas de 5 
pacientes con NET mostraron que la granulisina se incrementó 2-4 días antes del 
desprendimiento de la piel o el desarrollo de lesiones mucosas (65). Estos hallazgos 
sugieren que la granulisina liberada de los linfocitos actúa como una alarmina, es 
decir, una molécula similar a la citoquina que alerta a los efectores inmunes innatos, 
un papel que previamente se pensaba que correspondía exclusivamente a los 
neutrófilos, fagocitos o células epiteliales (66). 
 
1.7 Diagnóstico 
En muchos casos, es extremadamente difícil identificar qué fármaco en 
particular es responsable de SSJ/NET porque los pacientes individuales pueden tomar 
muchos medicamentos. Por lo tanto, se están desarrollando pruebas de diagnóstico 
que facilitarían la identificación de un agente dañino. En 2010 se sugirió un algoritmo 
de causalidad del fármaco para la NET, el algoritmo ALDEN (22). Se encontró que los 
resultados de ALDEN eran consistentes con los del estudio EuroSCAR. Debido a que 
el curso de la enfermedad de SSJ/NET es grave, no se recomiendan las pruebas con 
la administración subcutánea del fármaco que se sospecha que induce los síntomas, 
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evitando así la re-exposición al fármaco (67). Es más conveniente administrar pruebas 
de parche epidérmico (68), pero su sensibilidad para detectar SSJ/NET es baja. La 
prueba de transformación de linfocitos, que mide la transformación in vivo de linfocitos 
T inducida por el fármaco, muestra una sensibilidad del 60-70% en pacientes alérgicos 
a los antibióticos β-lactámicos; Sin embargo, en el caso de SSJ/NET, su sensibilidad 
es notablemente menor (69). Otra prueba in vitro se basa en un aumento en la 
expresión del antígeno CD69 en los linfocitos T dos días después de la estimulación 
con el fármaco, lo que indica hipersensibilidad al fármaco. Además, se ha sugerido el 
uso de análisis inmuno-cromatográficos, lo que permite la detección de altas 
concentraciones de granulisina en suero. Cuando se utiliza entre 2 y 4 días antes de la 
aparición de la erosión de la membrana mucosa, muestra una sensibilidad del 80% y 
una especificidad del 95,8% (49). 
Cuando se sospecha una etiología infecciosa, se necesitan pruebas 
serológicas para determinar los títulos de IgM e IgG. Además, se recomienda el 
método de reacción en cadena de la polimerasa para el diagnóstico del virus del 
herpes simple, varicela, virus de Epstein-Barr, virus del herpes 6 y 7, parvovirus y 
Mycoplasma pneumoniae (38). 
1.8 Tratamiento 
La escasa incidencia de SSJ/NET ha dificultado el establecimiento de un 
tratamiento estándar consensuado (70). Una cuestión esencial subrayada en la 
literatura es la necesidad de un diagnóstico precoz y rápido, la retirada del agente 
causal que induce la reacción inflamatoria, la implementación del tratamiento y la 
transferencia de pacientes a centros especializados, lo que ha demostrado disminuir la 
incidencia de complicaciones y las tasas de mortalidad (38). Para lograr un buen 
resultado terapéutico, la cooperación del equipo de especialistas es esencial. El 
tratamiento local de las lesiones cutáneas implica desbridamiento quirúrgico bajo 
anestesia general, la aplicación de vendajes biológicos y biosintéticos que actúan 
como una barrera protectora y esteroides y ungüentos antibióticos (49). La 
administración recomendada incluye cuidados intensivos con acceso a vasos 
centrales, monitorización invasiva de funciones vitales, condiciones totalmente 
asépticas, prevención de lesiones oculares, control de infecciones, manejo del dolor, 
sedación, soporte respiratorio, mantenimiento del equilibrio de líquidos, nutrición 
parenteral que cubra las necesidades energéticas y el mantenimiento de una 
temperatura ambiente óptima entre 30-32° C. No se recomienda profilaxis antibiótica: 
si se desarrolla una infección, se recomienda la terapia dirigida (71). 
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Los pacientes de NET pierden una cantidad significativa de líquido, por lo que 
se debe suponer que son hipovolémicos. Los pacientes adultos que tienen una 
superficie corporal afectada del 50% pierden alrededor de 3-4 litros de líquido todos 
los días. Esto suele acompañarse de la pérdida de electrolitos como sodio, potasio y 
cloruro en el líquido blíster. La hipofosfatemia es una complicación común en estos 
pacientes agravando la resistencia a la insulina y alterando el estado neurológico y las 
funciones diafragmáticas (72). Si el reemplazo de líquidos no se produce rápidamente 
el paciente puede desarrollar deshidratación que puede afectar adversamente el 
resultado. La orina se convierte en hiperosmolar y disminuye la producción de orina. 
Lentamente, la concentración sérica de urea y creatinina aumenta y puede 
desarrollarse insuficiencia pre-renal. El requisito de reposición temprana de líquidos de 
los pacientes NET es de entre un 65-75% del de un paciente quemado con el mismo 
grado de afectación cutánea y debe ser satisfecho por macromoléculas (lactato de 
Ringer) o soluciones salinas (73). Los requerimientos de fluidos de los pacientes 
quemados se calculan mediante la fórmula de Parkland (líquido = 4 ml/kg de peso 
corporal × porcentaje de superficie corporal involucrada). Durante las primeras 24 
horas se administra la mitad del fluido calculado en las primeras 8 horas y la otra mitad 
en las siguientes 16 horas. Los requisitos de líquidos más allá de las primeras 24 h 
deben ser manejados de acuerdo con la condición del paciente. Los gráficos de 
entradas y salidas son útiles para guiar la administración de fluidos. El líquido de 
mantenimiento se titula para mantener una producción de orina entre 1000 y 1500 ml. 
Debe tenerse en cuenta que la sobre corrección de la hipovolemia también puede 
conducir a edema pulmonar. La transfusión de sangre puede ser útil en algunos casos 
y tal vez funciona por la dilución de metabolitos de fármacos, citoquinas, células T 
citotóxicas y autoanticuerpos, proporcionando inmunoglobulinas y nutrición, además 
de corregir anemia e hipovolemia (74). 
No hay un procedimiento estándar para el tratamiento de la patología 
subyacente. Las terapias utilizadas más comúnmente son inmunoglobulinas 
intravenosas y corticosteroides (75). Al bloquear los receptores Fas, las 
inmunoglobulinas intravenosas inhiben la apoptosis de los queratinocitos. Se ha 
informado que las inmunoglobulinas intravenosas en una dosis de 2-4 gramos por kilo 
de peso administradas durante los primeros cuatro días inhiben la evolución de las 
lesiones cutáneas, acortan la duración de la enfermedad y mejoran las tasas de 
supervivencia (38). Sin embargo, otros estudios no confirmar los hallazgos anteriores 
(76). 
También se discute el papel de la terapia con corticosteroides. Según algunos 
estudios, la terapia da como resultado buenos resultados sólo cuando los 
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corticosteroides se administran en grandes dosis durante los primeros días de la 
enfermedad; Además, el riesgo de complicaciones en casos de uso prolongado de 
estos fármacos ha sido enfatizada (70). También hay autores que afirman que los 
corticosteroides pueden ser nocivos para el tratamiento de NET, ya que puede 
producir un aumento del riesgo de sepsis y de la mortalidad, son ineficaces y no deben 
recomendarse para el tratamiento de esta enfermedad (77). 
Los fármacos y terapias de segunda línea incluyen ciclosporina, infliximab y 
plasmaféresis utilizados en diversas combinaciones. La ciclosporina, un 
inmunosupresor, se ha utilizado para tratar SSJ/NET durante varios años y se asocia 
con buenos resultados, es decir, la rápida re-epitelización de la piel. Inhibe las 
respuestas inmunes mediadas por linfocitos T, macrófagos y queratinocitos y afecta la 
producción de mediadores inflamatorios. Las modificaciones de las dosis y la duración 
del tratamiento pueden reducir el riesgo de efectos secundarios, que son inferiores a 
los de la ciclofosfamida o la talidomida. Sin embargo, el desarrollo de complicaciones 
debe considerarse seriamente, por ejemplo, disfunción renal, neutropenia o 
leucodistrofia. Por tanto, es necesario monitorizar las concentraciones séricas de 
fármacos (78). 
Por último, la plasmaféresis también se ha aplicado para tratar SSJ/NET y ha 
dado lugar a buenos resultados en adultos y niños (79). Generalmente, se utiliza 
después de la terapia farmacológica (inmunoglobulinas intravenosas y 
corticosteroides) cuando las lesiones progresan o cuando no hay mejoría en la 
condición del paciente. 
1.9 Shock 
El shock es una condición consistente en un fallo circulatorio que supone un 
riesgo para la vida, ya que sus efectos, aunque son inicialmente reversibles, 
rápidamente se vuelven irreversibles, dando como resultado un fallo multiorgánico 
(MOF) y la muerte. Ha sido definido como un estado de hipoxia celular y de tejido 
debido a una reducción en el suministro de oxígeno, que puede ir acompañado de un 
aumento del consumo de oxígeno o una utilización inadecuada del oxígeno (80). 
Clínicamente, el shock es la manifestación de un fallo circulatorio que da lugar 
a la utilización inadecuada del oxígeno celular, siendo una condición muy común en 
los cuidados críticos, ya que afecta aproximadamente a un tercio de los pacientes en 
la unidad de cuidados intensivos (UCI) (81). Se han establecido cuatro tipos de shock 
(80): 
a) distributivo, que se caracteriza por dilatación periférica severa (shock por 
vasodilatación), y que puede ser clasificado en los siguientes tipos: séptico, síndrome 
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de respuesta sistémica inflamatoria (SIRS), neurogénico, anafiláctico, shock inducido 
por drogas y toxinas, y endocrino; 
b) cardiogénico, que es debido a causas intracardiacas de fallo de bombeo que 
da lugar a una reducción de la actividad cardíaca, y del que se han fijado tres 
categorías: cardiomiopático, arrítmico y mecánico; 
c) hipovolémico, debido a la reducción del volumen intravascular (es decir, 
reducción de la precarga), lo que a su vez reduce el gasto cardiaco; el shock 
hipovolémico puede dividirse en dos categorías: hemorrágico y no hemorrágico; y 
d) obstructivo, principalmente debido a causas extracardíacas de fallo de la 
bomba cardíaca y, a menudo, asociadas con una mala salida del ventrículo derecho; 
las causas del shock obstructivo se pueden dividir en las siguientes dos categorías: 
pulmonar vascular y mecánica. 
No obstante, hay que tener en cuenta que estas categorías no son 
mutuamente exclusivas, ya que en un mismo paciente puede aparecer 
simultáneamente más de una forma de shock. 
1.10 Fisiopatología del shock 
El shock es el resultado de cuatro mecanismos fisiopatológicos potenciales y 
no necesariamente exclusivos (82): 
a) hipovolemia, que es la pérdida de líquido interna o externa; 
b) factores cardiogénicos, como son el infarto agudo de miocardio, 
cardiomiopatía terminal, cardiopatía valvular avanzada, miocarditis o arritmias 
cardíacas; 
c) obstrucción, como ocurre en la embolia pulmonar, taponamiento cardíaco o 
neumotórax de tensión; y 
d) factores distributivos, como sepsis grave o anafilaxia por la liberación de 
mediadores inflamatorios. 
Los tres primeros mecanismos se caracterizan por un bajo gasto cardíaco, lo 
que conlleva un transporte inadecuado de oxígeno. En el shock distributivo, el 
problema se presenta en los vasos periféricos, donde se produce una disminución de 
la resistencia vascular sistémica y una alteración de la extracción de oxígeno (83). 
La hipoxia celular se produce como consecuencia de la disminución del 
suministro de oxígeno, por el incremento del consumo de oxígeno o por la utilización 
inadecuada de oxígeno (84). La hipoxia celular ocasiona un mal funcionamiento de la 
bomba de iones de la membrana celular, edema intracelular, fuga de contenido 
intracelular en el espacio extracelular y regulación inadecuada del pH intracelular. 
Estos procesos bioquímicos, cuando no se reducen, avanzan al nivel sistémico, dando 
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como resultado acidosis y disfunción endotelial, así como la elicitación en cascada de 
reacciones inflamatorias y antiinflamatorias. La consecuencia de este proceso es una 
reducción adicional en la perfusión tisular de procesos complejos humoral y 
microcirculatorios que disminuyen el flujo sanguíneo regional (85). 
El shock séptico, una forma del shock distributivo, es la forma más común de 
shock entre los pacientes en la UCI (83). La sepsis es la causa más común de muerte 
en los pacientes con NET (86). 
 
1.11 Fallo orgánico múltiple (MOF) 
La sepsis y los traumatismos mayores a menudo se convierten en problemas 
multiorgánicos y enfermedades crónicas persistentes, que tienen una tasa de 
mortalidad de entre el 20-40% (87). Hasta la fecha, la patobiología subyacente exacta 
que explica cómo la sepsis y los traumatismos principales provocan el colapso de 
múltiples órganos y, finalmente, evolucionan a un estado crítico irreviersible sigue 
siendo desconocida (88). El aumento de los procesos inflamatorios, el deterioro de la 
coagulación, la disfunción endotelial que conduce a la disfunción microvascular (89), y 
la disfunción mitocondrial que conduce al aumento del estrés oxidativo (90), parecen 
estar involucrados en este proceso, pero son incapaces de explicar plenamente el fallo 
observado multiorgánico y persistente y la condición crítica (91). Es importante 
destacar que los ensayos en enfermedades críticas que apuntan a intervenciones 
dirigidas a disminuir la inflamación (92), restaurar la coagulación (93), mejorar la 
disfunción endotelial (89), y reducir el estrés oxidativo (94), no mejoran las tasas de 
supervivencia. 
El MOF es una respuesta inflamatoria sistémica disfuncional que requiere una 
estancia prolongada en unidades de cuidados intensivos (UCI) y tiene una alta tasa de 
mortalidad de entre el 27% y el 100%, dependiendo del número de órganos 
involucrados (95). A principios de 2016, la Sociedad de Medicina de Cuidados Críticos 
y la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos convocó un grupo de 
trabajo para abordar definiciones y criterios clínicos para la sepsis (96) El grupo de 
trabajo concluyó que la sepsis debe definirse como una disfunción orgánica 
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada a la infección. La 
disfunción orgánica está representada por un aumento de 2 puntos o más en la 
puntuación de la Evaluación Secuencial de la Insuficiencia Orgánica (Sequential 
Organ Failure Assessment, SOFA) (97) y que se asocia con una mortalidad 
intrahospitalaria superior al 10%. 
 30 
El shock séptico se define como un subconjunto de la sepsis en el que 
profundas anomalías circulatorias, celulares y metabólicas están asociadas con un 
mayor riesgo de mortalidad que con la sepsis sola. Los pacientes con shock séptico 
pueden identificarse clínicamente mediante un requerimiento vasopresor para 
mantener una presión arterial media de 65 mm Hg o mayor y un nivel de lactato sérico 
mayor de 2 mmol/L (>18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia. Esta combinación se 
asocia con tasas de mortalidad hospitalaria superiores al 40%. En los servicios 
hospitalarios de urgencias, los pacientes adultos con sospecha de infección pueden 
ser rápidamente identificados como más propensos a tener malos resultados 
relacionados con la sepsis si tienen al menos dos de los siguientes criterios clínicos 
que corresponden a la nueva puntuación clínica denominada SOFA breve (quick 
SOFA, qSOFA) (98): a) frecuencia respiratoria de 22 veces por minuto o mayor, b) 
alteración de la orientación o b) presión arterial sistólica de 100 mmHg o menos. 
El grupo de trabajo recomendó que estas definiciones actualizadas y criterios 
clínicos reemplazaran a las definiciones anteriores de MOF para detectar la presencia 
de alteración de la función de los órganos en un paciente agudo, de tal manera que se 
entiende que un paciente en este estado no puede mantener la homeostasis sin 
intervención. El MOF primario es el resultado directo de un proceso bien definido en el 
que la disfunción orgánica ocurre de forma temprana y puede atribuirse directamente 
al proceso mismo. El MOF secundario se desarrolla como consecuencia de una 
respuesta a una condición primaria, y se identifica dentro del contexto de Síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). La respuesta inflamatoria del cuerpo a las 
toxinas y otros componentes de los microorganismos causa las manifestaciones 
clínicas de la sepsis. 
 
1.12 Fisiopatología del MOF 
En los años ochenta, Goris et al (99) lanzaron la hipótesis de que el MOF no 
era un resultado de enfermedades infecciosas, sino que se iniciaba por una respuesta 
inflamatoria sistémica inducida por el sistema inmune como una reacción al daño 
tisular. El daño tisular resulta en la activación del sistema inmune innato, lo que puede 
conducir al SIRS con un mayor riesgo de complicaciones inflamatorias peligrosas 
como el MOF (100). Los granulocitos polimorfonucleares están entre las células más 
importantes del sistema inmune innato. Tienen un papel esencial en la fase 
inflamatoria temprana después de la lesión, reconociendo y respondiendo a patógenos 
y proporcionando una defensa inmediata contra la infección. La función de los 
granulocitos polimorfonucleares es neutralizar los patógenos bacterianos utilizando 
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mecanismos que emplean especies reactivas de oxígeno (ROS) y proteínas 
citotóxicas. En respuesta a la inflamación local, las células endoteliales activadas y las 
células inmunes innatas tales como los macrófagos liberan mediadores pro-
inflamatorios tales como la interleucina (IL) 1b, IL-6, el factor de necrosis tumoral 
(TNF)-alfa y el factor de activación plaquetaria (PAF). La interacción con estos 
mediadores y componentes bacterianos (tales como los lipopolisacárido, LPS) da lugar 
a la pre-activación de neutrófilos (cebado). El cebado es necesario antes de que un 
estímulo pueda dar lugar a la activación completa (100,101), y está mediado por 
patrones moleculares asociados al peligro y patrones moleculares asociados a 
patógenos. Ambos patrones estimular a los granulocitos polimorfonucleares para 
liberar proteasas y radicales libres de oxígeno en el medio ambiente (102). Los 
patrones moleculares asociados al peligro son proteínas nucleares o citosólicas 
liberadas fuera de la célula o expuestas en la superficie de la célula después de la 
lesión tisular. Actúan como señales endógenas de peligro para promover y exacerbar 
la respuesta inflamatoria. Una respuesta inflamatoria sistémica similar se observa en 
la sepsis (103). En la sepsis, sin embargo, el sistema inmune es activado por los 
patrones moleculares asociados a patógenos liberados de los microorganismos 
invasores. Tanto los patrones moleculares asociados al peligro como los patrones 
moleculares asociados patógenos son reconocidos por los receptores de 
reconocimiento de patrones, entre los cuales los receptores tipo toll son los más 
conocidos. Estos receptores, expresados por los neutrófilos, por ejemplo, pueden 
detectar la amenaza de los patógenos y el daño de los tejidos, e iniciar las respuestas 
necesarias (104,105). Tras la activación, los granulocitos polimorfonucleares se 
marcan y se adhieren a la pared endotelial. Las selectinas expresadas en las células 
endoteliales (selectina E y P) y leucocitos (selectina L) son responsables del 
"comportamiento de rodadura" de los granulocitos polimorfonucleares. La firme 
adhesión a la pared endotelial depende de la segregación de integrinas como 
CD11b/CD18 (macrófago antígeno-1 o Mac-1) (106). Las integrinas se adhieren a una 
proteína transmembrana asociada al endotelio y leucocitos (tal como la molécula de 
adhesión intercelular-1, ICAM-1), facilitando la transmigración endotelial de leucocitos. 
Después de la adhesión a la pared endotelial, los granulocitos polimorfonucleares 
migran a través de la capa endotelial, infiltrándose y acumulándose en tejidos 
diferentes y no involucrados inicialmente en un proceso llamado “búsqueda de 
blancos” (106,107). Esto se cree que es importante para el desarrollo de daño tisular 
en los órganos (101,108). 
La activación excesiva de granulocitos polimorfonucleares conduce a una 
mayor movilización y migración a los tejidos, y puede contribuir al daño tisular que no 
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es necesariamente causado por la lesión. Esta respuesta inmune se conoce como  
SIRS. La abrumadora acumulación de neutrófilos en el órgano parénquima puede 
conducir a la insuficiencia de órganos y a condiciones tales como el MOF (100). La 
respuesta inflamatoria excesiva no sólo se asocia con disfunción orgánica temprana 
después de la lesión, sino que también se asocia con un mayor riesgo de 
complicaciones sépticas y disfunción orgánica en una fase posterior, también conocida 
como síndrome de respuesta compensatoria anti-inflamatoria (CARS) (109). CARS se 
asocia con la inactivación o el agotamiento de granulocitos polimorfonucleares y 
conduce a una disminución de la defensa inmune, que permite a los microorganismos 
romper el sistema inmunológico e invadir el cuerpo durante el período de vigilancia 
reducida del sistema inmunológico. Durante este período, los pacientes son propensos 
a desarrollar sepsis, posiblemente seguido de choque séptico (110). Últimamente, las 
respuestas antiinflamatorias e inmunodepresivas se han descrito como ocurriendo 
simultáneamente (111). Hietbrink et al (112) han demostrado este fenómeno en los 
pacientes gravemente heridos: los granulocitos polimorfonucleares en la sangre 
periférica tenía una funcionalidad deteriorada, mientras que los granulocitos 
polimorfonucleares pulmonares mostraron un fenotipo cebado, lo que sugiere que 
estas células es probable que dejen la circulación de los tejidos, haciendo que el 
paciente sea más susceptible a complicaciones infecciosas. 
 
1.13 Evaluación del fallo multiorgánico: escala SOFA 
La automatización de la aplicación de directrices clínicas a través de reglas de 
apoyo a la decisión clínica también se ha aplicado en la reducción de la variabilidad de 
la práctica mediante la promoción de normas comunes (113,114). Un cambio reciente 
en la definición de sepsis ha supuesto un reto para elaborar y poner en práctica los 
criterios de apoyo clínico que podrían reducir la carga de trabajo clínico en la 
recuperación y manejo de la información (96). 
En marzo de 2016, la definición operativa de la sepsis se actualizó para incluir 
un cambio en el valor SOFA mayor o igual a 2 en relación a la línea base (Δ SOFA) 
(96), siendo la definición actualizada origen de una gran controversia (115,116). La 
puntuación SOFA, que evalúa la disfunción orgánica en seis dominios, se creó en 
1996 para describir la disfunción de órganos relacionados con la sepsis (ver Tabla 2) 
(117). Originalmente, la puntuación SOFA se calculó en la admisión (117). Con el 
tiempo, el uso se ha extendido para incluir el recálculo, utilizando los valores de las 24 
últimas horas (118). Sin embargo, la nueva definición de sepsis sugiere que la 
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puntuación SOFA necesitaría un recálculo más frecuente para identificar la sepsis en 
tiempo real. 
Tabla 3. Criterios de puntuación en la escala SOFA (117). 
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Dopamina 5,1-15,0 o 
epinefrina ≤0,1 o 
norepinefrina ≤0,1 
Dopamina >15 o 
epinefrina >0,1 o 
norepinefrina >0,1 
Sistema Nerviosos 
Central, Escala de 
Coma de Glasgow 15 13-14 10 a 12 6 a 9 <6 
Renal: creatinina 
(mg/dL), urina (mL/d) <1,2 
1,2-
1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 <500 >5,0 <200 
 
La puntuación de la evaluación secuencial de fallo orgánico (SOFA) fue 
desarrollada por un grupo internacional de expertos para describir la evolución 
temporal de la disfunción de órganos múltiples utilizando un número limitado de 
variables de medición rutinarias (117). La función de seis sistemas de órganos se 
puntúa de 0 (sin disfunción de órganos) a 4 (disfunción orgánica grave), y las 
puntuaciones individuales de cada órgano se suman a una puntuación total entre 0 y 
24 puntos. La puntuación SOFA ha sido utilizada como una medida de estado en los 
ensayos clínicos (119). Debido a su naturaleza escalar, demostrar un efecto de 
tratamiento en la puntuación SOFA requiere un tamaño de muestra menor que 
demostrar un efecto sobre la mortalidad, que es una variable dicotómica. Esto ha 
llevado a la creciente aplicación de la puntuación SOFA como un criterio de valoración 
primario o secundario en los estudios sobre morbimortalidad relacionada con el MOF. 
Como parte de la evaluación de los criterios para la identificación de pacientes 
sépticos, se compararon los criterios tradicionales de SIRS con otros métodos, 
incluyendo el sistema de disfunción de órganos logísticos (LODS) y Evaluación 
secuencia de fallo orgánico (SOFA). Basándose en este análisis, los autores 
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recomendaron el uso de la calificación de SOFA para evaluar la gravedad de la 
disfunción orgánica en un paciente potencialmente séptico. La validez predictiva de los 
criterios SIRS y SOFA sobre la mortalidad en los pacientes con sepsis se compararon 
(98), observándose que, entre los pacientes críticamente enfermos con sospecha de 
sepsis, la validez predictiva de la puntuación SOFA para la mortalidad hospitalaria fue 
superior a la de los criterios SIRS (área bajo la curva ROC de 0,74 frente a 0,64). Los 
pacientes que cumplen los criterios de la puntuación SOFA para MOF tienen una 
mortalidad prevista mayor o igual al 10%. Aunque la capacidad predictiva de SOFA y 
LODS era similar, SOFA se considera más fácil de utilizar, por lo que fue 
recomendado por el grupo de trabajo (96). 
La puntuación SOFA puede usarse para evaluar los efectos del tratamiento 
sobre la disfunción orgánica, un foco primario de cuidados intensivos. Sin embargo, 
cabe señalar que un tratamiento que mejora el SOFA no necesariamente puede 
reducir la mortalidad, o viceversa (120). La mortalidad puede estar sustancialmente 
influenciada por factores que no son capturados por la puntuación SOFA. Para 
extrapolar los efectos del tratamiento de un resultado intermedio a un resultado clínico, 
los efectos de una intervención en el resultado intermedio (valor SOFA) deben 
predecir con fiabilidad el efecto global sobre el resultado clínico (mortalidad) (121). 
El uso de la puntuación de SOFA en los ensayos clínicos se ha generalizado y 
constituye un componente rutinario de recolección de datos para ensayos clínicos en 
la unidad de cuidados intensivos (UCI). Sin embargo, la complejidad del método, la 
falta de datos requeridos para muchos pacientes y las preocupaciones de que puede 
dar lugar a una identificación tardía con respecto a otros métodos, plantean la 
posibilidad de que su uso según el método Sepsis-3, la nueva definición de sepsis, 
pueda resultar de poca utilidad en la práctica clínica. 
Reconociendo estas limitaciones prácticas, el grupo de trabajo SCCM/ESICM 
describió un método simplificado denominado "SOFA breve" para facilitar la 
identificación de pacientes potencialmente en riesgo de morir por sepsis (96,98,122). 
Esta puntuación es una versión modificada de la puntuación Sequential (Sepsis-
related) Organ Failure Assessment (SOFA). QSOFA consiste en sólo tres 
componentes a los que se asigna un punto a cada uno. Una puntuación qSOFA mayor 






Criterios qSOFA (quick 
SOFA) Puntos 
Tasa respiratoria 1 
Cambio en estado mental 1 
Presión arterial sistólica ≤100 
mmHg 1 
                   Tabla 4. Criterios qSOFA (96,98,122). 
1.14 Respuesta inflamatoria sistémica en el paciente crítico 
El concepto de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) para 
describir la compleja respuesta patofisiológica a un proceso como infección, trauma, 
quemaduras, pancreatitis u otras patologías procede de la conferencia de consenso 
llevada a cabo por el American College of Chest Physicians y la Society of Critical 
Care Medicine sobre las definiciones de la sepsis de 1991 (123). 
La idea que subyace tras el concepto de SIRS es la de definir una respuesta 
clínica a un proceso patológico no específico de origen infeccioso o no infeccioso. El 
SIRS se define cuando se presentan dos o más de los siguientes criterios (123): 
 Fiebre de más de 38° C o menor de 36° C. 
 Frecuencia cardíaca de más de 90 latidos por minuto. 
 Frecuencia respiratoria de más de 20 respiraciones por minuto o tensión 
arterial de dióxido de carbono (PaCO2) inferior a 32 mmHg 
 Recuento anormal de glóbulos blancos (>12.000/μL o <4.000/μL o 
>10% de formas inmaduras (bandemia)) 
El consenso también reconoce que estos parámetros clínicos no son únicos 
para el paciente séptico y estas alteraciones pueden estar presentes en un grupo 
diverso de trastornos clínicos que resultan en una respuesta pro-inflamatoria (123). 
Estos parámetros fueron elegidos con el propósito de establecer una categoría 
diagnóstica bastante sensible e incluir a todos los pacientes potenciales con una 
respuesta pro-inflamatoria, aunque, sin embargo, carecían de especificidad para un 
trastorno clínico específico o para la presencia de infección (123,124). Un requisito 
importante para los parámetros incluidos en la definición era que las anormalidades 
clínicas tienen que ser el resultado de una infección documentada o en un entorno 
clínico con una alta sospecha de infección como causa del proceso (123). También se 
tuvo en cuenta que la población de pacientes susceptibles a las estrategias 
terapéuticas del SIRS conformaría un grupo homogéneo de pacientes que serían 
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atendidos de forma específica en una unidad de cuidados intensivos, y que a menudo 
estarían relacionados con la presencia de disfunción orgánica o anormalidades de la 
perfusión (123). Por lo tanto, un requisito importante de la definición del SIRS es que 
la disminución de la perfusión o la disfunción orgánica eran el resultado de la reacción 
sistémica al proceso infeccioso (123). La hipoperfusión y la disfunción orgánica 
pueden manifestarse clínicamente de diversas maneras, como cambios en el estado 
mental, oliguria, hipotensión, hipoxemia o acidosis láctica (123). Cuando el paciente 
séptico manifiesta evidencia de un estado de shock con alteraciones hemodinámicas 
y/o acidosis, la condición sería denominada shock séptico (123). El consenso también 
definió el síndrome de disfunción de multiorgánica relacionado con la sepsis (MODS) 
como la presencia de función orgánica alterada en pacientes sépticos agudamente 
enfermos, de tal manera que la homeostasis no puede mantenerse sin intervención. 
Algunos estudios han apoyado la idea de que el SIRS no es un marcador 
idóneo para la sepsis. Kaukonen et al (125) evaluaron la presencia de criterios SIRS 
en 109.663 pacientes con infección y fallo orgánico. En este estudio, el 12% de los 
pacientes se clasificaron con sepsis SIRS-negativa, es decir, con menos de 2 criterios 
SIRS. Además, los criterios SIRS están presentes en muchos pacientes 
hospitalizados, incluyendo aquellos que nunca desarrollan infección y nunca incurren 
en resultados adversos (126,127). 
La verdadera incidencia del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
(SIRS) es desconocida, pero probablemente muy alta, debido a la naturaleza 
inespecífica de su definición. No todos los pacientes con SIRS requieren 
hospitalización o tienen enfermedades que progresan a una enfermedad grave. De 
hecho, los pacientes con un resfriado estacional debido a rinovirus suelen cumplir los 
criterios para SIRS. Debido a que los criterios SIRS son inespecíficos y se producen 
en pacientes que presentan condiciones que van desde la gripe hasta el colapso 
cardiovascular asociado con pancreatitis severa, (128) cualquier cifra de incidencia 
necesitaría ser clasificada en base a la severidad del SIRS. 
Rangel-Fausto et al publicaron un estudio prospectivo de pacientes ingresados 
en un centro de atención terciaria que reveló que el 68% de los ingresos hospitalarios 
cumplían los criterios SIRS (129). La incidencia de SIRS aumentó a medida que se 
incrementó el nivel de severidad de la patología. 
Pittet et al (130) realizaron una encuesta hospitalaria de SIRS que reveló una 
incidencia hospitalaria total de 542 episodios por cada 1000 días de estancia 
hospitalaria. En comparación, la incidencia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) 
fue de 840 episodios por 1000 días de estancia hospitalaria. No está claro qué 
porcentaje de pacientes con SIRS tiene una etiología infecciosa primaria, 
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permitiéndoles clasificarlos con sepsis. Sin embargo, lo más probable es que la 
proporción de pacientes con SIRS varíe entre los grupos de pacientes y hospitales, 
siendo mayor, por ejemplo, en los centros de atención aguda y en aquellos con 
deficiencia inmunitaria. 
La etiología de los pacientes ingresados con sepsis grave en un servicio de 
urgencias fue evaluada por Heffner et al (131), quienes determinaron que el 55% de 
los pacientes tenían cultivos negativos y que el 18% fueron diagnosticados con causas 
no infecciosas similares a la sepsis. Muchas de las etiologías no infecciosas requerían 
una terapia alternativa urgente (por ejemplo, embolia pulmonar, infarto de miocardio, 
pancreatitis). De los pacientes SIRS sin infección, las características clínicas fueron 
similares a las de aquellos con cultivos positivos. 
Otro estudio demostró que el 62% de los pacientes que se presentaron al 
servicio de urgencias con SIRS tenían una infección confirmada, mientras que el 38% 
no. Dentro de la misma cohorte de pacientes, el 38% de los pacientes infectados no 
presentaron SIRS (132). 
Sin embargo, Angus et al encontraron que la incidencia de SIRS severa 
asociada con infección era de 3 casos por cada 1.000 habitantes, o 2,26 casos por 
cada 100 altas hospitalarias (133). La incidencia real de SIRS, por lo tanto, debe ser 
mucho mayor y probablemente depende del rigor con el que se aplica la definición. 
1.15 Impacto, pronóstico y mortalidad del shock en el paciente crítico 
A pesar de la alta y creciente incidencia de sepsis, la tasa de mortalidad 
inaceptable y los altos costes de la atención, las tendencias en la mortalidad han sido 
relativamente estables en el tiempo. 
La sepsis severa y el choque séptico se encuentran actualmente entre las 
causas más comunes de morbilidad y mortalidad en cuidados intensivos, y su 
incidencia ha aumentado durante el último decenio a medida que la población ha 
envejecido (133;134). El departamento de urgencias, donde los pacientes son tratados 
por infecciones adquiridas en la comunidad, muchos de los cuales requieren manejo 
de unidades de cuidados intensivos (UCI) (135), ha sido identificado como un 
escenario en el que estos síndromes y sus resultados pueden ser fácilmente 
observados. 
A pesar de las mejoras dramáticas en los procedimientos de diagnóstico y 
tratamiento, las tasas de mortalidad entre los pacientes con sepsis se mantuvieron sin 
cambios desde la década de 1960 hasta finales de 1990. Por lo tanto, se han 
desarrollado algoritmos diagnósticos para identificar poblaciones en riesgo, y las 
sociedades profesionales han trabajado para implementar procedimientos de 
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tratamiento que enfocan los esfuerzos en la intervención temprana. Se ha propuesto 
procedimientos de intervención que diferencian entre paquetes de resucitación para 
las primeras 6 horas y paquetes de administración para ser aplicados hasta el final de 
las primeras 24 horas (136). Estas recomendaciones de procedimiento se han 
difundido en todo el mundo y se centran en la mejora global de las prácticas cuyo 
objetivo principal es reducir la muerte relacionada con la sepsis. Como consecuencia 
de las recomendaciones, se ha observado una tendencia hacia la disminución de la 
mortalidad durante los últimos años. 
Sin embargo, la investigación en este campo es prolífica y recientemente se ha 
demostrado que una serie de intervenciones mejoran los resultados (136). La 
mortalidad de esta afección oscila entre el 25% y el 80%, dependiendo de la gravedad 
de la enfermedad y el número y la gravedad de los fracasos de órganos (137) Otros 
factores que influyen en el resultado incluyen la edad y estado de salud del paciente, 
mientras que las infecciones diagnosticadas pueden suponer un peor pronóstico al 
tratamiento, así como la presencia de polimorfismos de los genes que codifican 
elementos del sistema inflamatorio (138). 
Un gran estudio de una cohorte multicéntrica de pacientes de UCI con infección 
(139) concluyó que la simple categorización de un proceso infeccioso como "sepsis" o 
"sepsis grave" no predijo el pronóstico. Una alta puntuación que indica una condición 
séptica no necesariamente predice el resultado de un paciente, a pesar de que el 
resultado podría verse afectado por la disfunción de órganos relacionados con la 
sepsis. 
En un informe de Dremsizov y colaboradores (140), en lo que respecta a los 
pacientes que se presentan en el departamento de urgencias por neumonía adquirida 
en la comunidad, se ilustra el valor limitado de los criterios para el SIRS. Este estudio 
hace hincapié en la incapacidad de la designación SIRS para identificar qué pacientes 
infectados tenían riesgo de desarrollar sepsis severa o shock. Estos hallazgos llevaron 
a los expertos a proponer nuevos sistemas de puntuación dirigidos a identificar a los 
pacientes que están en riesgo de desarrollar condiciones severas relacionadas con la 
infección. Shapiro y colaboradores (141) desarrollaron la puntuación de Sepsis del 
Departamento de Emergencia (MEDS) para predecir los resultados de 28 días (141) y 
1-año (142) en pacientes en urgencias con infección, siendo necesario para el cálculo 
de esta puntuación datos inmediatamente disponibles en dichos centros sanitarios. A 
pesar de su capacidad para predecir la muerte por todas las causas en la población 
estudiada, la exactitud de la puntuación MEDS no ha sido probada en el nivel del 
paciente individual (143). La mayoría de los otros sistemas de puntuación 
recientemente desarrollados parecen tener una utilidad marginal en la práctica 
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rutinaria diaria porque requieren identificación microbiológica y evaluación clínica de 
24 horas. Por lo tanto, carecen de la inmediatez que se requiere para la toma de 
decisiones en medicina de urgencias (139). Hasta la fecha, el índice de gravedad de la 
neumonía es el único sistema de puntuación que se considera para ayudar a los 
médicos a evaluar la gravedad de la enfermedad en urgencias (144). El uso de esta 
puntuación en la admisión permite un mejor triaje de los pacientes de bajo riesgo 
(145), pero no altera los resultados en la neumonía más grave (146), en el que es sólo 
un poco más eficaz que la clasificación SIRS (140). 
Antes de la introducción de los cuidados intensivos modernos con la capacidad 
de proporcionar apoyo de órganos vitales, la sepsis severa y el choque séptico eran 
típicamente letales. Incluso con cuidados intensivos, las tasas de muerte hospitalaria 
por shock séptico eran a menudo de más del 80% hace tan solo 30 años (147). Sin 
embargo, con los avances en la formación, mejor vigilancia y control, y la pronta 
iniciación de la terapia para tratar la infección subyacente y apoyar los órganos 
fallidos, la mortalidad está ahora más cerca del 20 al 30% (148). Con la disminución 
de las tasas de mortalidad, la atención se ha centrado en la trayectoria de la 
recuperación entre los supervivientes. Numerosos estudios han sugerido que los 
pacientes que sobreviven al alta hospitalaria después de la sepsis siguen teniendo un 
mayor riesgo de muerte en los meses y años siguientes. Los que sobreviven a 
menudo tienen deterioro del funcionamiento físico o neurocognitivo, trastornos del 
estado de ánimo y una baja calidad de vida (149). En la mayoría de los estudios, la 
determinación del papel causal de la sepsis en estos trastornos posteriores ha sido 
difícil. Sin embargo, un análisis reciente en el que participó una larga cohorte 
longitudinal de estadounidenses de la tercera edad, sugirió que la sepsis grave 
aceleraba significativamente el deterioro físico y neurocognitivo (150). 
La evaluación de factores biológicos también puede ayudar a determinar la 
gravedad de la enfermedad. Cady y colaboradores (151) propusieron utilizar el nivel 
de lactato sanguíneo arterial para identificar a los pacientes con enfermedad grave y 
para evaluar la gravedad de la sepsis. El Comité de Directrices para la Gestión de la 
Campaña sobre la Sepsis Sobreviviente (136), el American College of Chest Physician 
y el Comité de la Conferencia de Consenso de la Critical Care Society (123) también 
han propuesto pautas que ayudan a identificar aquellos pacientes que corren mayor 
riesgo de sepsis. Los estudios de Shapiro et al (152) y Nguyen et al (153) han 
enfatizado la importancia de estudiar el papel del lactato en la identificación de los 
pacientes que responderán al tratamiento y tienen un resultado favorable. Se 
demostró que el seguimiento de lactato era un mejor factor pronóstico que una única 
determinación de lactato realizada en la admisión de urgencias (152,153). Sin 
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embargo, una sola medición de lactato venoso por encima de 4 mmol/l predijo a corto 
plazo y en el hospital el riesgo de muerte en pacientes que se presentan en urgencias 
con sospecha de infección (154), incluso en aquellos con presión arterial normal (155). 
Por lo tanto, una dosis única de lactato es una herramienta valiosa que puede facilitar 
la detección temprana de pacientes en riesgo. La procalcitonina plasmática también 
puede ser valiosa en este contexto. La procalcitonina es una prueba más específica 
que la proteína C-reactiva (156) y la interleucina-6, y puede ayudar al médico a 
detectar la sepsis (157). Los niveles más altos de procalcitonina son suficientemente 
específicos para identificar a los pacientes sépticos que desarrollarán sepsis grave, 
pero no es lo suficientemente sensible para el uso de rutina en el triaje de urgencias 
(158). 
 
1.16 Fisiopatología del MOF en el paciente quemado: similitudes con el 
paciente NET 
La función intacta del órgano es esencial para el resultado positivo de los 
pacientes con quemaduras. Sin embargo, la lesión por quemadura afecta la estructura 
y la función de casi todos los órganos (159). Por lo tanto, la insuficiencia de órganos 
(ya sea única o múltiple) es un factor importante en la morbilidad y mortalidad después 
de una quemadura. La respuesta hipermetabólica e inflamatoria tras una lesión por 
quemaduras se asocia con la presencia de catabolismo, la degradación de proteínas y 
aminoácidos, la resistencia a la insulina y la hiperglucemia, así como la lipólisis, todo 
lo cual puede contribuir a la insuficiencia de órganos, especialmente el hígado. Las 
lesiones por inhalación afectan la función respiratoria dañando el epitelio alveolar, 
aunque no es la causa exclusiva de insuficiencia respiratoria (160). La insuficiencia 
renal puede resultar de un traumatismo y de una reanimación con líquido inapropiado 
(161). La insuficiencia cardiaca en el paciente quemado puede ser el resultado de la 
apoptosis cardio-miocítica, miocardiopatía dilatada por sobre-reanimación o agentes 
cardio-tóxicos (162). 
El síndrome de disfunción múltiple de órganos (MODS) es frecuente después 
de un trauma grave de quemadura (163). La mayoría de los pacientes que mueren lo 
hacen como consecuencia de la MODS. A pesar de haber sido tratados por varios 
episodios infecciosos, este tipo de pacientes suelen sucumbir ante una infección 
incontrolada. Las infecciones que provocan el proceso inflamatorio pueden haber sido 
generalmente controladas, pero una inflamación sistémica resultante pudo haber 
persistido. Esta hipótesis está en la línea tanto de la hipótesis de múltiples impactos de 
Frye (164) como del concepto de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (165). 
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El MODS se cree que es causado por varios factores (166), incluyendo infección, 
lesión tisular, translocación bacteriana del intestino (167), y el suministro inadecuado 
de oxígeno (168). 
La lesión por quemadura induce cambios globales en todo el sistema 
inmunológico, resultando en una función inmune suprimida y una mayor 
susceptibilidad a la infección. Esta respuesta inmunopatológica puede contribuir al 
desarrollo de SIRS y posteriormente al MOF. Los pacientes con quemaduras graves 
son más propensos a morir de sepsis debido a la liberación masiva de mediadores 
inflamatorios de las quemaduras. El área total de la superficie corporal implicada y la 
inhalación del humo son predictores de la muerte. Cada uno por ciento de aumento en 
el área total de superficie corporal quemada se asoció con un aumento del 6 por ciento 
en el riesgo de mortalidad. Además, la presencia de inhalación de humo aumenta el 
riesgo de mortalidad por nueve veces (169). Además, la profundidad de la quemadura 
también afecta el riesgo de mortalidad, ya que las quemaduras de grosor total tienen 
un peor pronóstico que las de espesor parcial. 
Sin embargo, los trastornos sistémicos observados en las primeras horas 
después de una lesión grave por quemadura están relacionados con un aumento de la 
permeabilidad capilar sistémica con fugas de proteínas y una tendencia al choque 
hipovolémico. Las quemaduras superiores al 10% de la superficie corporal en niños o 
el 15% en adultos son potencialmente mortales (debido al riesgo de choque 
hipovolémico) y deben ser tratadas con resucitación de fluido formal y monitorización 
en una unidad de quemados (170). Por lo tanto, un reemplazo de líquido adecuado es 
obligatorio en las primeras 24 horas después del trauma grave de quemadura 
minimizando la posibilidad de hipovolemia e insuficiencia renal temprana. El paciente 
con quemaduras extensas sólo se someterá a cirugía después de la resucitación de 
líquidos apropiada, que suele ocurrir después de 48-72 horas. Sin embargo, la 
reanimación con fluido debe ser llevada a cabo con precaución, ya que el exceso de 
líquidos puede empeorar el pronóstico de los pacientes con quemaduras, por lo que el 
suministro de líquido debe estar dosificado para evitar las complicaciones relacionadas 
con la hiperperfusión. 
El complejo de proteínas lipídicas liberado por la piel quemada es responsable 
de la supresión inmune profunda asociada con las quemaduras cutáneas mayores 
(171). Las lesiones térmicas representan una condición fisiopatológica en la que los 
macrófagos hiperactivos se preparan para estimular la regulación negativa o 
sobrerregulación de ciertas citocinas inflamatorias (172). Los niveles anormales de 
mediadores proinflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), la 
interleucina-1b (IL-1b), la interleucina-6 (IL-6), la interleucina-8 (IL-8) y la interleucina-
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10 (IL-10), se han reportado sistemáticamente y localmente en pacientes con 
quemaduras. Se ha propuesto que existe una influencia genética en la producción de 
citocinas y susceptibilidad a la sepsis. Un estudio indica que las diferencias 
genéticamente determinadas individuales en la producción de IL-10 podría influir en la 
susceptibilidad a las complicaciones sépticas en quemados pacientes (173). 
Además, los intentos de entender las respuestas inmunes en diferentes 
profundidades de quemaduras pueden aumentar conocimiento sobre la fisiopatología 
de las quemaduras mayores (174). Sakallioglu et al (174) mostraron que los niveles 
circulantes de las citocinas proinflamatorias, IL-6 e interferón-gamma (IFN-), fueron 
mayores en ratas con quemaduras de grosor total en comparación con las ratas con 
quemaduras de grosor parcial, una hora después de la lesión por quemadura. Los 
autores sugirieron que la elevación temprana de los niveles de IL-6 e IFN-γ puede 
prolongar la inflamación en quemaduras de grosor completo (174). 
La coagulación y la inflamación pueden interactuar en las lesiones térmicas con 
importantes consecuencias para la patogénesis de lesión microvascular y la 
subsecuente disfunción o fracaso de varios órganos (175). Su interacción también 
puede poner a los pacientes en mayor riesgo de desarrollar complicaciones sépticas 
(176). La activación de la inflamación y la cascada de la coagulación en pacientes con 
quemaduras sépticas en última instancia, puede conducir a un aumento de la 
mortalidad (177). La coagulopatía observada en pacientes quemados se asocia con el 
agotamiento de los reguladores endógenos del sistema de coagulación (178). La 
disfunción del sistema de coagulación durante el periodo inicial tras la quemadura se 
caracteriza por la activación de vías de procoagulación, una mayor actividad 
fibrinolítica y un deterioro de la actividad anticoagulante natural. Tanto las vías 
trombóticas como fibrinolíticas se activan proporcionalmente a la extensión de la 
quemadura (179). 
El tratamiento centrado en la normalización de la coagulación y la inhibición de 
la inflamación sistémica podría tener un impacto positivo en la función del órgano y el 
resultado general en pacientes con quemaduras sépticas (176). Las vías moleculares 
que contribuyen a la inflamación inducida por la activación de la coagulación y la 
modulación de la inflamación por factores de coagulación han sido reportados en la 
literatura durante la última década (180). La activación de la vía trombomodulina-
proteína C desempeña un papel central en la patogénesis de la coagulopatía 
traumática aguda (181). La proteína C activada es un importante anticoagulante 
fisiológico derivado de la proteína C por la acción del complejo trombomodulina-
trombina en las células endoteliales (182). El factor VIIa desempeña un papel 
importante tanto en el inicio de la coagulación como en la activación de plaquetas 
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(183). Las estrategias de tratamiento que utilizan antitrombina, proteína C y factor VIIa 
recombinante se basan en la evaluación temprana y continua del estado de sangrado 
y coagulación de los pacientes con quemaduras. No se recomienda el uso rutinario de 
la proteína C activada recombinante humana en pacientes con septicemia grave o 
choque séptico debido a la necesidad de realizar un ensayo clínico a gran escala para 
evaluar los beneficios y los daños de la proteína C activada en los pacientes con 
quemaduras (176). La administración de factor VIIa recombinante en pacientes con 
quemaduras agudas sólo se recomienda si otras opciones terapéuticas 
convencionales no son efectivas ya que la seguridad y la eficacia del factor VIIa 
recombinante en pacientes quemados no se han establecido todavía. 
En los pacientes con NET, el reconocimiento de un curso clínico similar al de 
pacientes con quemaduras extensas de segundo grado ha dado lugar al desarrollo de 
protocolos de tratamiento que se llevan a cabo eficazmente en una unidad de 
quemados por personal experimentado en técnicas de cuidados críticos, manejo de 
lesiones cutáneas extensas, trastornos de líquidos y electrolitos y apoyo nutricional 
intensivo de los pacientes críticos (184). 
Las complicaciones que se presentan en la fase aguda de la enfermedad son 
amplias y se asemejan a las de los pacientes con quemaduras. La pérdida extensa de 
líquidos puede conducir a desequilibrios electrolíticos, hipovolemia e insuficiencia 
renal. La disminución de la alimentación y el hipercatabolismo pueden resultar en 
hipoalbuminemia e hiperglucemia. La pérdida de la capa protectora de la piel puede 
causar bacteriemia y septicemia. Para los pacientes con NET, la sepsis es la causa 
más común de muerte, siendo el Staphylococcus aureus y el Pseudomonas los 
patógenos más comunes (185). 
Los pacientes con NET requieren atención continua, habiéndose desarrollado 
pautas prácticas para el manejo de estos pacientes (186). Los pacientes con 
afectación extensa de la piel deben ser admitidos en una unidad de cuidados 
intensivos o una unidad de quemados si es posible. Los medicamentos sospechosos, 
así como innecesarios, deben ser interrumpidos. Deben obtenerse pruebas de 
laboratorio de base, imágenes, cultivos y biopsias. Debe establecerse acceso 
intravenoso y comenzar la hidratación y el apoyo nutricional. Los líquidos no deben 
administrarse tan agresivamente como en pacientes con quemaduras que involucren 
la misma superficie corporal, porque podría producirse una sobrecarga de líquidos 
(187). 
La puntuación de gravedad de pronóstico para la NET (SCORTEN) (188) es un 
sistema pronóstico de puntuación utilizado para pronosticar la gravedad de la 
enfermedad y el resultado del paciente NET, basado en siete variables clínicas y de 
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laboratorio presentes durante las primeras 24 horas de ingreso (ver tabla 4). Su uso 
entre los pacientes ingresados en los centros de quemados es habitual y ha sido 
cuestionado por muchos autores, ya que estas unidades de quemados usualmente 
tratan las formas más agresivas de la enfermedad y SCORTEN fue diseñado 
inicialmente para ser aplicado a todo el espectro de pacientes SJS-NET (189). 







Edad > 40 años 
No = 0; Sí = 
1 0-1 3,2 
Malignidad asociada 
No = 0; Sí = 
1 2 12,1 
Taquicardia > 120 lat/min 
No = 0; Sí = 
1 3 35,8 
Desprendimiento epidérmico > 
10% 
No = 0; Sí = 
1 4 58,3 
Uremia > 28 mg/dl 
No = 0; Sí = 
1 ≥ 5 90 
Glucemia > 252 mg/dl 
No = 0; Sí = 
1 
  
Bicarbonato < 20 mEq/l 
No = 0; Sí = 
1 
  Tabla 5. Puntuación SCORTEN de severidad de NET. 
Dado que la fisiopatología de la NET sigue sin determinarse, ningún 
tratamiento específico ha demostrado claramente su eficacia. Se ha demostrado que 
la suspensión inmediata del fármaco causante y todos los medicamentos no 
esenciales, así como la transferencia temprana del paciente a un centro de quemados 
se asocian con menores tasas de mortalidad (190). El cuidado oral diario, el cuidado 
de las heridas, el control del dolor, el equilibrio de líquidos y electrolitos, la prevención 
de infecciones, la termorregulación y la atención médica temprana son aspectos 
importantes del tratamiento, de manera similar al tratamiento de un paciente quemado, 
con el fin de promover una reepidermización rápida de las áreas afectadas. 
 45 
1.17 El MOF en el paciente con NET 
Poco se sabe de las especificidades con las que se presenta el fallo 
multiorgánico en pacientes NET. En la literatura se encuentra escasa información que 




El conocimiento del patrón de resucitación y de disfunción de órganos en el 
enfermo crítico en general, y particularmente en el paciente quemado crítico, ha 
ayudado a un mejor conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad crítica y del 
trauma en general, y a la propuesta de protocolos de resucitación y de variables de 
monitorización.  
El reconocimiento de que los pacientes con NET son tratados de forma óptima 
en UCIs dedicadas al tratamiento de pacientes quemados (unidades de grandes 
quemados) ha permitido que los pacientes con NET reciban un manejo semejante al 
de los pacientes quemados, basado en la común fisiopatología: la pérdida de una 
superficie cutánea extensa. Por otro lado, el manejo de pacientes con NET en el 
ámbito de la medicina intensiva ha permitido también el estudio de la NET como un 
síndrome caracterizado por un insulto que requiere una resucitación inicial, que induce 
en el huésped una respuesta inflamatoria y, en algunos casos, el desarrollo de 
disfunción secuencial de órganos y, ocasionalmente, la muerte.  
En este contexto, y por las razones históricas y de comprensión de la 
naturaleza de la NET comentadas, son todavía desconocidos aspectos de la NET 
propios de cualquier enfermedad crítica, y especialmente propios de pacientes 
quemados: la descripción del patrón de disfunción de órganos y de resucitación, y su 
relación con la mortalidad; el conocimiento de las variables relacionadas con la 
resucitación que se asocian con la mortalidad y de cómo se comparan sus 
características discriminativas con las de otras variables comúnmente en uso; y el 
efecto de la disfunción cardiovascular (i.e., recibir noradrenalina) sobre la subsiguiente 
disfunción de órganos y mortalidad.  
Estos avances en el conocimiento, a los que el presente estudio se propone 
contribuir, tienen un interés que excede al puramente descriptivo. En efecto, los 
avances propuestos ayudarán a una mejor resucitación y monitorización de los 
pacientes con NET, al diseño de mejores estrategias terapéuticas que eviten la 
disfunción de órganos, y a una definición objetiva de parámetros definitorios de una 
resucitación adecuada. 
En resumen, el presente estudio se propone contribuir a importantes avances en el 
conocimiento de la NET que determinarán en el futuro no sólo una mejor comprensión 
de la enfermedad, sino también un mejor tratamiento y una más adecuada 
monitorización. 
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 3. HIPÓTESIS  
 3.1 HIPÓTESIS GENERAL 
Existe en pacientes con NET una la relación entre las variables vinculadas con la 
resucitación y la mortalidad. 
 
 3.2 HIPÓTESIS ESPECÍFICAS 
1. Existen patrones diferenciados de mortalidad (precoz, tardía). 
2. Existe una relación entre el patrón de resucitación y la mortalidad  
3. Es posible identificar variables relacionadas con la resucitación que discriminan la 
mortalidad. 
4. Las variables vinculadas con la resucitación discriminan la mortalidad de forma 
comparable a otras variables predictoras comúnmente en uso. 
5. La administración de noradrenalina se asocia con desenlaces desfavorables. 
6. Es posible definir criterios definitorios de una resucitación inadecuada. 
 
 4. OBJETIVOS 
1. Definir los patrones de mortalidad en pacientes con NET. 
2. Describir el patrón de resucitación de pacientes con NET y estudiar su relación con 
la mortalidad. 
3. Identificar las variables relacionadas con la resucitación que mejor discriminan la 
mortalidad. 
4. Comparar el comportamiento discriminativo de las variables relacionadas con la 
resucitación con el de otras variables pronósticas en uso común. 
5. Estudiar la relación entre la administración de noradrenalina durante la fase de 
resucitación y desenlaces desfavorables como la disfunción de órganos 
subsiguiente y la mortalidad. 




5. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
5.1. TIPO DE ESTUDIO 
Estudio observacional retrospectivo clínico-analítico de cohorte. 
5.2. ÁMBITO DEL ESTUDIO 
El estudio se realizó en la Unidad de Grandes Quemados (UGQ) del Hospital 
Universitario de Getafe (Madrid). 
Unidad con capacidad para 6 pacientes ubicados en habitaciones individuales con 
todo el equipo humano y material de una unidad de cuidados intensivos. 
Desde su apertura en 1992 la UGQ de Hospital Universitario de Getafe es una unidad 
de referencia para el manejo quemado crítico, y de otras condiciones que como en el 
paciente quemado se caracterizan por pérdida extensas de piel como lo es la NET. 
Los pacientes son tratados por un equipo multidisciplinar de médicos intensivistas, 
cirujanos plásticos, dermatólogos, oftalmólogos, y todos los especialistas necesarios 
para sus cuidados. 
5.3. PERIODO DEL ESTUDIO 
Desde el 01 de enero de 1992 hasta el 31 de diciembre de 2016. 
5.4. SUJETOS DEL ESTUDIO 
Criterios de inclusión 
- Pacientes ingresados en la UGQ. 
- Diagnóstico anatomo patológico de Necrólisis Epidérmica Tóxica (NET). 
- Afectación cutánea mayor o igual al 10% de la superficie corporal y/o de una o 
más mucosas epiteliales. 
- Edad mayor de 16 años. 
Criterios de exclusión 
- Pacientes menores de 16 años. 
- Histología negativa para NET. 
- En casos de reingresos a la UGQ solo se toma en cuenta el primer ingreso. 
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Procedencia de los sujetos 
En la UGQ ingresan pacientes de la Comunidad de Madrid procedentes de otros 
Hospitales y de Comunidades vecinas. 
En el presenta estudio se incluyen todos los pacientes que cumplan los criterios de 
inclusión y ninguno de exclusión sin tener en cuenta la procedencia. 
5.5. METODOLOGÍA 
Protocolo del estudio 
Se revisaron las historias clínicas de 1500 pacientes ingresados en la UGQ entre 1992 
y 2016. 
Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión fueron 84. 
Se solicitan al archivo del hospital los expedientes clínicos de los pacientes incluidos 
en el estudio. 
Se valoró de manera retrospectiva la historia clínica, hojas de enfermería, donde 
estaban recogidas las variables de cada sujeto (constantes vitales, fluidos, diuresis, 
balance, drogas, etc.). 
Las variables se recogieron en una hoja diseñada para tal propósito.  
Todos los datos fueron recogidos como información disociada de forma reversible en 
una hoja diseñada para ello.  
Sólo el investigador principal conoce la correspondencia de códigos asignados y la 
identidad del enfermo. La información fue guardada en una hoja Excel (Microsoft 
Office Excel). 
Variables del estudio 
- Variables demográficas 
o Edad en años. 
o Sexo. 
o Antecedentes personales patológicos: HTA, EPOC, Diabetes Mellitus, 
Enfermedad renal previa, Insuficiencia Cardiaca clase III-IV de la New 
York Heart Association (NYHA), Cáncer, Enfermedad hepática. 
o Hábitos tóxicos: Alcohol, tabaco u otras drogas de abuso. 
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- Variable clínicas 
o Desde el día 0 hasta el día 14 de estancia en la UGQ 
o El día 0, fue el día y hora de ingreso hasta las 08:00 de la mañana del 
día siguiente. 
o El día 1 comienza a las 08:00 horas de la mañana posterior al ingreso. 
o Los pacientes procedentes de otros centros se consideran el día 0 al 
día y hora en el que ingresan a la UGQ hasta las 08:00 horas del día 
siguiente. 
o Variables cualitativas y variables cuantitativas como fecha inicio 
fármaco responsable, fecha inicio del rash, aparición de pródromo 
gripal, fecha de atención hospitalaria, y hora y fecha de ingreso y alta 
de la UGQ. 
o Días transcurridos entre la aparición de lesiones y el ingreso a UGQ. 
o Tiempo hasta la detección de la NET.  
o Tiempo hasta la re-epitelización completa.  
o Estancia media en la UGQ 
o Peso, frecuencia cardiaca, temperatura en grados centígrados.  
o Porcentaje de superficie total afectada. 
o Ingresos de fluidos y diuresis (ml/hr) en las horas del día 0 (podían ser 
menos de 24 horas dependiendo hora de ingreso) y las 24 horas de los 
días siguientes. 
o Balance hídrico (ml/hr): es la diferencia de los fluidos recibidos por el 
paciente y la diuresis.  
o Presión arterial media (PAM). Se calcula como presión arterial diastólica 
(PAD) + 1/3 de la presión arterial sistólica (PAS) menos la PAD. 
o Drogas vaso activas empleadas (noradrenalina, dopamina y 
dobutamina). 
o Dosis de drogas vaso activas (ug/Kg/min). 
o Fracción inspirada de oxígeno (FiO2): concentración de oxígeno que el 
paciente está inspirando. 
o PaO2/FiO2: Cociente entre la PaO2 y la FiO2. 
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o Necesidad de ventilación mecánica durante el ingreso. 
o Diagnóstico de infección. 
o Necesidad de técnicas de soporte renal. 
o Mortalidad en UGQ. 
Estas variables solo fueron calculadas en el momento del ingreso. 
- Variables analíticas: se recogieron todos los datos analíticos de las 
analíticas del momento de ingreso (día 0) y de los días siguientes a las 08:00 
horas. 
o Bioquímica sérica: creatinina, urea, Na+, K- y HCO3-. 
o Gasometría arterial. 
o Hemograma: leucocitos y plaquetas, hemoglobina y eritrocitos.  
o Coagulación: Actividad de protrombina, INR. Tiempo de cefalina, 
Actividad de protrombina. 
o Perfil hepático (bilirrubina total ALT, GOT, GGTM fosfatasa alcalina, 
LDH) 
             Estas variables sólo se recogieron al ingreso para el cálculo del SAPS II 
- Variables calculadas  
o SCORTEN. Se calculó, mediante las variables fisiológicas 
correspondientes al ingreso (urea mayor 60 mg/dl, frecuencia cardiaca 
mayor 120 latidos por minuto, superficie cutánea afectada, neoplasia 
sólida o hematológica, bicarbonato menor 20 mmol/L, glucemia, edad 
menor 40 años. 
o SOFA. Se calculó para valorar la disfunción de los diferentes órganos 
evaluados (en nuestro caso: cardiovascular, respiratorio, renal, 
hepático, hematológico o coagulación; no fue valorado el sistema 
nervioso). 
o SOFA 0. Es el cálculo en el momento del ingreso. 
o APACHE II. Se realizó el cálculo en las primeras 24 horas del ingreso. 
o SAPS II.  Se realizó el cálculo en las primeras 24 horas del ingreso. 
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- Variables del tratamiento sistémico de la NET 
o Ciclosporina. En nuestra cohorte, el enfoque en el tratamiento 
sistémico utilizado es la ciclosporina A (3-4 mg/kg/día, oral, repartida en 
dos tomas. Dosis intravenosa 1,3 mg/kg/día) con una duración del 
tratamiento que no superó las 4 semanas. Codificada como SI/NO. No 
se administró en la unidad otro tratamiento dirigido contra la NET que 
no fuera ciclosporina. 
o Corticoides. Se distinguió aquellos pacientes que habían recibido 
tratamiento con corticoides sistémicos (Prednisona a 1-2 mg/kg) para 
tratar la NET de los que lo tomaban por morbilidades previas. 
 
- Variables del tratamiento local de piel y mucosas.  
Se recogió, si se utilizó cobertura sintética o no, en las zonas cutáneas 
afectadas de NET.  
Así mismo, en aquellos pacientes tratados con cobertura cutánea sintética, se 
realizó una búsqueda en la historia clínica y la base microbiológica durante el 
episodio agudo, para identificar aquellos pacientes que fueron diagnosticados 
de infección de las zonas afectadas y cubiertas, que fueron responsables de un 
episodio de sepsis de cualquier gravedad.  
Se identificó en la historia clínica mediante valoraciones del servicio de 
oftalmología, aquellos pacientes con lesiones oculares, el tipo de lesión que 






Se dividió en precoz si fue preciso iniciarla en las primeras 72 horas y tardía si se 
inició más allá de las 72 horas. La ventilación mecánica se inició si había evidencia de 
fallo respiratorio o hipoxemia, bajo nivel de conciencia, necesidad de sedación 
profunda y analgesia, o compromiso de la vía aérea.  
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Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, disfunciones de 
órganos e infecciones.  
- Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. 
El SIRS se define cuando se presentan dos o más de los siguientes criterios (123): 
 Fiebre de más de 38° C o menor de 36° C. 
 Frecuencia cardíaca de más de 90 latidos por minuto. 
 Frecuencia respiratoria de más de 20 respiraciones por minuto o 
tensión arterial de dióxido de carbono (PaCO2) inferior a 32 
mmHg 
 Recuento anormal de glóbulos blancos (>12.000/μL o <4.000/μL o 
>10% de formas inmaduras (bandemia)) 
- Disfunciones de órganos.  
Se definió fracaso cardiovascular, respiratorio, renal, hematológico y hepático por las 
variables recogidas para cada órgano específico correspondiente a la escala SOFA. 
- Infecciones: 
Infección cutánea requiere la identificación de zonas desprendidas o afectadas, con 
presencia de exudado purulento bajo la cobertura sintética de biobrane y aislamiento 
de un microrganismo patógeno con más de 100.000 UFC.  
Infección respiratoria. Se consideró el diagnóstico si el paciente recibió antibióticos 
más de 3 días y presentó confirmación microbiológica en cultivo de aspirado bronquial. 
Bacteriemia. Se consideró el diagnóstico si el paciente recibió antibióticos más de 3 
días y presento confirmación microbiología de dos hemocultivos positivos para un 
patógeno. 
Infección urinaria. Se consideró el diagnóstico de infección si el paciente recibió 
antibióticos más de tres días y presentó confirmación microbiológica mayor de 100.000 
UFC. 
Se registraron todas las infecciones que presentó el paciente, el microrganismo 




5.7. METODOLOGÍA ESTADÍSTICA 
 
Variables 
El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el programa IBM SPSS Statistics 21.0. 
Los tipos de variables estudiadas fueron: variables cualitativas, cuantitativas, 
cuantitativas recodificada y transformadas. 
Estrategia del estudio 
La estrategia del estudio fue realizar en primer lugar, un estudio descriptivo de la 
muestra seguido de un análisis univariante y otro multivariante si fuera posible para 
demostrar la asociación de variables de forma ajustada. 
Distribución de las variables 
Se evaluó la normalidad de las variables cuantitativas mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov, siendo la hipótesis nula que la variable sigue una distribución 
gaussiana. 
Estadística descriptiva de las variables del estudio 
Las variables cualitativas se expresaron en términos de frecuencia absoluta (n) y 
relativa (%). Tras estudio de la normalidad de las variables cuantitativas, se 
expresaron como mediana sus rangos intercuartílicos. 
Comparación entre variables cuantitativas (medianas) y cualitativas 
(proporciones) 
En el análisis univariante, para la comparación de grupos se utilizó prueba de t de 
Student tras no rechazar la hipótesis nula de normalidad de las variables o bien, en su 
caso, mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, Las variables 
cualitativas se compararon mediante la prueba exacta de Fisher y de la Chi cuadrado, 
cuando se encontraba indicado. 
 
Asociación entre variables (univariante y multivariante) 
La asociación univariante de las variables de interés se analizó mediante la p, 
el test de la Chi cuadrado, que permite calcular el valor de p para comparar los 
diferentes grupos, así como el riesgo (medido como la odds ratio [OR] y el intervalo de 
confianza [IC] del 95%) 
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Para valorar la asociación multivariante entre variable independientes con una 
variable dependiente se realizó un análisis multivariante de regresión logística para 
encontrar un modelo estimativo (no predictivo) que permita concluir sobre la 
estimación de la asociación entre la variable independiente de interés y la variable 
dependiente. La pregunta siempre es: ¿se asocia, por ejemplo, el fracaso temprano 
cardiovascular con la mortalidad, tras ajustar para otras variables? 
Para contestar a esta pregunta se diseña una estrategia de modelización que, 
partiendo de un modelo máximo, elimina de forma secuencial las variables que no son 
de confusión de acuerdo con el valor de p, buscando finalmente si la variable de 
interés se asocia de forma significativa con la variable dependiente (la mortalidad). 
Se siguió una estrategia de backward, según la cual, partiendo del modelo 
máximo, se van eliminando variables que no modifican la OR entre las variables de 
interés y la variable dependiente en más de un 10% (es decir no son variables de 
confusión). Sí en el proceso manual (no automático) de eliminación de variables, se 
llega a una variable que cambia la mencionada OR mayor 10%, se finaliza el proceso. 
Se busca si en ese modelo final permanece la variable de interés como asociada de 
forma significativa con la variable dependiente (ej., la mortalidad). 
El modelo máximo incluye las variables que en el análisis univariante 
demuestran asociación con la variable dependiente (p menor 0,1), así como aquellas 
que se consideraron de interés clínico. Se estudió la colinealidad y la interacción. Se 
respetó la norma de introducir en el modelo máximo un máximo de 1 variable por cada 
10 eventos. 
Aun cuando la estrategia descrita es la correcta aproximación del estudio de la 
asociación entre variables, en el caso presente nuestro estudio se encuentra 
fuertemente limitado, ya que el estudio de la mortalidad ofrece sólo la posibilidad de 
incluir en el modelo máximo 1-2 variables, puesto que se registraron 16 eventos 
(muertes), y se respetó la norma de incluir una variable por cada evento. 
 
Modelo máximo para análisis multivariante 
Siguiendo la norma habitual de incluir en el modelo máximo un máximo de 1 
variable por cada 10 eventos, fue posible incluir en el modelo máximo tan solo 2 
variables, puesto que se registraron solo 16 eventos (muertes). Por tanto, fue 
necesario realizar cada modelo estimativo de forma repetida. Es decir, un modelo para 
la relación de la mortalidad con, por ejemplo, la disfunción cardiovascular ajustando 
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como máximo parta otra variable (número máximo de variables son 2), seleccionando 
siempre una variable que refleja de forma global la gravedad del paciente en nuestro 
caso el APACHE II. A continuación, para el análisis de otra asociación se hizo otro 
modelo para la variable correspondiente (por ejemplo, la disfunción respiratoria) con la 
mortalidad, ajustando para el APACHE II puesto que sólo pueden ser incluidas en el 
modelo un número máximo de dos variables). 
Las características de los modelos predictivos fueron probadas y comparadas 
entre los diferentes modelos mediante el área bajo la ROC.  
 
 
5.8. OTRAS CONSIDERACIONES 
Los datos se presentan como y rango intercuartílico (según la distribución no 
normal de las variables) para las variables cuantitativas; o bien como n y proporción 
(porcentaje) para las variables cualitativas. La fuerza de la asociación se expresa 
como la OR y el IC del 95%. 
La serie de pacientes estudiada es de gran valor, siendo una de las más 
grandes y más detalladamente estudiadas. Una vez disponible la información, es de 
esperar (como ya está siendo el caso) que diferentes estudios se lleven a cabo, 
también enriquecida la serie con los casos nuevos que se vayan incluyendo. Se 
espera que se originen diferentes publicaciones que, en su caso, tengan también una 
utilidad para futuros doctorandos cuya necesaria formación metodológica pueda 
cumplirse mediante el análisis de la serie de pacientes y el uso de los métodos 
pertinentes de acuerdo con los objetivos propuestos. Parte, pues, de la información 





5.9. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
La realización del presente estudio se realizó con la aprobación del Comité de Ética 
del Hospital Universitario de Getafe. 
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La recogida y tratamiento de los datos se hizo de acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999 
sobre protección de datos de carácter personal y la ley 14/2007 de Investigación 
Biomédica. 
Los datos se recogieron, como se ha descrito más arriba, de forma disociada 
reversiblemente. Sólo el investigador principal del estudio conoce la correspondencia 
de los códigos asignados y la identidad del paciente.  
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 6. RESULTADOS 
 6.1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 
 6.1.1. Características generales 
 Se identificaron 84 pacientes que cumplían los criterios de inclusión en el 
estudio. La edad mediana de los pacientes fue de 50 años, con una discreta mayor 
prevalencia de mujeres entre la población (57%). La superficie cutánea afectada fue 
extensas (mediana 75% de la superficie corporal). La estancia mediana en UGQ fue 
de unos 14 días. (Tabla 6).  
Tabla 6. Características clínicas y demográficas de pacientes con NET. 
 Población de estudio (n=84) 
Características clínicas  
Edad (años) 50,00 (34,25-67,00) 
Sexo (mujer) 48 (57%) 
Superficie cutánea afectada (%) 75,00 (50,00-90,00) 
Estancia en UGQ (días) 13,85 (6,74-26,49) 
Infección  
Sepsis de origen cutáneo 16 (19%) 
Bacteriemia 26 (31%) 
Neumonía 28 (33%) 
Infección del tracto urinario 14 (17%) 
Necesidad de ventilación mecánica 47 (56%) 
Duración de la ventilación (días) (n=47) 15,66 (9,86-27,10) 
Disfunción de órganos  
Cardiovascular 24 (28%) 
Respiratorio 24 (28%) 
Renal 10 (12%) 
Hepático 4 (5%) 
Hematológico 8 (10%) 
pH arterial día 1 7,420 (7,360-7,450) 
SOFA día 0 1,00 (0,00-4,00) 
SOFA día 1 2,00 (0,00-4,00) 
SOFA día 2 2,00 (0,00-5,00) 
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SOFA día 3 2,00 (0,00-5,00) 
Scores de gravedad  
Apache II 13,00 (11,00-16,00) 
SAPS II 35,00 (28,00-45,75) 
SCORTEN 3,00 (2,00-3,00) 
Mortalidad 16 (19%) 
Temprana (≤72 h) 2 (2,4%) 
Tardía (> 72 h) 14 (17%) 
 
 
 La prevalencia de infección fue elevada para los diferentes tipos de infección 
registrados (bacteriemia, neumonía, sepsis de origen cutáneo, infección del tracto 
urinario).  
Tabla 7. Fármacos implicados en el desarrollo de NET.  
FARMACOS NET= 84  % 
Fenitoina 13            Seguro 11, Probable 2  16 
Alopurinol 9 Seguro 5, Probable 4 11 
Paracetamol 8 Seguro 6, Probable 2 10 
Levofloxacino 6 Seguro 5, Probable 1 7 
Fenobarbital 5 Seguro 4, Probable 1 6 
Amoxicilina-clavulánico 4 Seguro 1, Probable 3 5 
Tetrabramato/Carbamazepina 4 Seguro 1, Probable 3 5 
Diclofenaco 4 Seguro 3, Probable 1 5 
Ibuprofeno 4 Seguro 1, Probable 3 5 
Metamizol 3 Seguro 2, Probable 1 4 
Piroxicam 3 Seguro 1, Probable 2 4 
Nabumetona 2 Seguro 1, Probable 1 2 
Dapsona 1  1 
Hidroxicloroquina 1  1 
Multiples fármacos 15  18 
No identificado 2  2 
El fármaco más comúnmente implicado fue la fenitoína (Tabla 7). En 74 de los 84 
pacientes se identificó un fármaco (seguro o probable) como responsable del episodio 
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de NET. En la mitad de los casos la asociación fue segura y en la mitad fue probable 
(Tabla 8).  
Tabla 8. Características del episodio de NET. 
     Manifestaciones clínicas Población de estudio (n=84) 
Cuadro gripal prodrómico 25 (30%) 
Fármaco desencadenante seguro 43 (51%) 
Fármaco desencadenante probable o múltiple 31 (49%) 
Afectación mucosa  
0 mucosas 17 (20%) 
1 mucosa 16 (19%) 
> 1 mucosa 51 (61%) 
Tiempo fármaco-rash (días) 15,0 (8,0-26,0) 
Tiempo rash-hospital (días) 1,5 (0,0-5,0) 
Tiempo rash-hospital modificado (días) 2,0 (1,0-5,0) 
Tiempo rash-UGQ (días) 5,0 (3,0-8,0) 
Tiempo hospital-UGQ (días) 2,0 (0,0-6,8) 
Tiempo hospital-UGQ modificado (días)  2,0 (0,0-5,0) 
Tiempo UGQ-stop (días) 2,0 (2,0-4,0) 
Tiempo rash-stop (días) 8,0 (5,5-11,5) 
Tiempo UGQ re-epitelización (días) 7,0 (5,0-11,5) 
Tiempo rash-re-epitelización (días) 14,0 (9,5-19,5) 
 
La mayor parte de los casos (80%) pesentraron afectación de al menos una mucosa 
(Tabla 8). 
El tiempo medio desde el comienzo de la administración del fármaco y la aparición del 
rash fue de unos 15 días. Los pacientes acudieron al hospital una mediana de 1,5 días 
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tras la aparición del rash y fueron remitidos a nuestro centro tras una mediana de 2,0 
días. Las progresión de las lesiones se detuvo una mediana de 2,0 días tras el ingreso 
en UGQ e inicio inmediato del tratamiento, y se observó re-epitelización tras una 
mediana de 9 días de tratamiento (Tabla 8). 
 Se registró tratamiento con corticoides previo al ingreso en nuestro 
centro como indicación terapéutica para la NET en 50 pacientes (59%). De 
acuerdo con el protocolo de tratamiento de nuestro centro, todos los enfermos 
(excepto los admitidos al comienzo del perído de tiempo analizado), reciben 
tratamiento con ciclosporina A (80 pacientes en la serie [95%]). De acuerdo con el 
principio de cubrir la superficie cutánea denudada, recibieron cobertura con Biobrane® 
67 pacientes (80%). 
 
 6.1.2 Mortalidad 
 La mortalidad predicha para el SCORTEN calculado en nuestra población (3 
de mediana) es del 35%. Se observó una mortalidad en nuestra población de 16 entre 
84 pacientes (19,4%) (Tabla 6).  
 Se apreciaron dos patrones claramente diferenciados de mortalidad: uno 
precoz, que sucede de forma rápida, en ≥72 h tras el ingreso en la UGQ, en el 
contexto de disfunción multiorgánica grave (vide infra); y otro tardío (≥72 h tras el 
ingreso). Los dos pacientes que fallecieron de forma precoz permanecieron en la UGQ 
1 y 2,7 días, respectivamente. El primer fallecimiento del grupo de no supervivientes 
tardíos sucedió el día 4,4. La mediana (RIQ) de tiempo de estancia en UGQ de 
los pacientes no supervivientes tardíos (n=14) fue de 18,52 (6,92-30,64) (Tabla 
9).  
Tabla 9,.Tiempo de estancia de los supervivientes (n=68) y no supervivientes (n=16). 
Se aprecia un patrón de no supervivencia precoz (pacientes que fallecen ≤72 h tras el ingreso) y un patrón tardío 
(pacientes que fallecen >72 h tras el ingreso). 
Supervivientes (n=68) No supervivientes (n=16) 
Tiempo de estancia Frecuencia 
Porcentaje 
acumulado 
Tiempo de estancia Frecuencia 
Porcentaje 
acumulado 
1,667 1 1,5 1,010 1 6,3 
1,958 1 2,9 2,667 1 12,5 
2,875 1 4,4 4,375 1 18,8 
3,156 1 5,9 5,750 1 25,0 
3,208 1 7,4 6,667 1 31,3 
3,917 1 8,8 7,000 1 37,5 
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Tabla 9,.Tiempo de estancia de los supervivientes (n=68) y no supervivientes (n=16). 
Se aprecia un patrón de no supervivencia precoz (pacientes que fallecen ≤72 h tras el ingreso) y un patrón tardío 
(pacientes que fallecen >72 h tras el ingreso). 
4,083 1 10,3 9,958 1 43,8 
4,156 1 11,8 14,521 1 50,0 
4,208 1 13,2 17,340 1 56,3 
5,042 2 16,2 19,708 1 62,5 
5,146 1 17,6 22,771 1 68,8 
6,125 1 19,1 23,583 1 75,0 
6,167 3 23,5 30,167 1 81,3 
6,958 1 25,0 32,042 1 87,5 
7,351 1 26,5 37,667 1 93,8 
7,875 1 27,9 39,000 1 100,0 
8,000 1 29,4    
8,042 1 30,9    
8,792 1 32,4    
9,667 1 33,8    
10,229 1 35,3    
11,063 1 36,8    
12,083 1 38,2    
12,583 1 39,7    
12,667 1 41,2    
12,792 1 42,6    
12,833 1 44,1    
12,917 1 45,6    
12,958 1 47,1    
13,000 1 48,5    
13,042 1 50,0    
13,667 1 51,5    
14,042 1 52,9    
14,208 1 54,4    
16,250 1 55,9    
16,375 1 57,4    
17,028 1 58,8    
17,042 1 60,3    
18,583 1 61,8    
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Tabla 9,.Tiempo de estancia de los supervivientes (n=68) y no supervivientes (n=16). 
Se aprecia un patrón de no supervivencia precoz (pacientes que fallecen ≤72 h tras el ingreso) y un patrón tardío 
(pacientes que fallecen >72 h tras el ingreso). 
18,997 1 63,2    
19,042 1 64,7    
19,396 1 66,2    
20,083 1 67,6    
20,125 1 69,1    
20,875 1 70,6    
20,958 1 72,1    
24,125 1 73,5    
25,417 1 75,0    
26,854 1 76,5    
28,000 1 77,9    
29,042 1 79,4    
29,073 1 80,9    
33,208 1 82,4    
33,639 1 83,8    
35,750 1 85,3    
37,042 1 86,8    
37,813 1 88,2    
40,375 1 89,7    
43,938 1 91,2    
46,083 1 92,6    
50,083 1 94,1    
52,083 1 95,6    
89,042 1 97,1    
97,917 1 98,5    
116,958 1 100,0    





 6.1.3 Disfunción multiorgánica  
 La prevalencia de disfunción de órganos (siempre referido a los primeros 3 
días de ingreso en UGQ) osciló entre 28% para el sistema cardiovascular y 
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respiratorio, y 5% para el hepático. La mediana del valor del SOFA durante los 
primeros días no fue elevada para la población en general (Tabla 6).  
Tabla 10. Disfunción de órganos en la población general (n=84). 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los diferentes días o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios. Los valores son mediana y rango 
intercuartílico. 
  Población de estudio (n=84) 
Variable Día n mediana p25 p75 
Disfunción cardiovascular  Día 0 84 0,000 0,000 0,000 
 Día 1 84 0,000 0,000 0,000 
 Día 2 81 0,000 0,000 2,000 
 Día 3 81 0,000 0,000 2,500 
Disfunción respiratoria Día 0 84 0,000 0,000 2,000 
 Día 1 84 0,000 0,000 2,000 
 Día 2 81 0,000 0,000 2,000 
 Día 3 81 0,000 0,000 2,000 
Disfunción renal Día 0 84 0,000 0,000 0,000 
 Día 1 84 0,000 0,000 0,000 
 Día 2 81 0,000 0,000 0,000 
 Día 3 84 0,000 0,000 0,000 
Disfunción hepática Día 0 84 0,000 0,000 0,000 
 Día 1 84 0,000 0,000 0,000 
 Día 2 81 0,000 0,000 0,000 
 Día 3 81 0,000 0,000 0,000 
Disfunción hematológica Día 0 84 0,000 0,000 1,000 
 Día 1 84 0,000 0,000 1,000 
 Día 2 82 0,000 0,000 1,000 
 Día 3 81 0,000 0,000 0,000 
SOFA total Día 0 84 1,000 0,000 4,000 
 Día 1 84 2,000 0,000 4,000 
 Día 2 81 2,000 0,000 5,000 
 Día 3 81 2,000 0,000 5,000 
Disfunción cardiovascular  Días 0-3 81 0,000 0,000 0,000 
 Días 3-7 64 0,000 0,000 0,000 
 Día 7-14 42 0,000 0,000 0,000 
Disfunción respiratoria  Días 0-3 81 0,000 0,000 1,000 
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Tabla 10. Disfunción de órganos en la población general (n=84). 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los diferentes días o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios. Los valores son mediana y rango 
intercuartílico. 
  Población de estudio (n=84) 
Variable Día n mediana p25 p75 
 Días 3-7 64 0,000 0,000 0,750 
 Día 7-14 42 0,000 -0,250 0,000 
Disfunción renal  Días 0-3 81 0,000 0,000 0,000 
 Días 3-7 64 0,000 0,000 0,000 
 Día 7-14 42 0,000 0,000 0,000 
Disfunción hepática  Días 0-3 81 0,000 0,000 0,000 
 Días 3-7 64 0,000 0,000 0,000 
 Día 7-14 42 0,000 0,000 0,000 
Disfunción hematológica  Días 0-3 81 0,000 0,000 0,000 
 Días 3-7 64 0,000 0,000 0,000 
 Día 7-14 42 0,000 0,000 0,000 
SOFA total Días 0-3 81 0,000 0,000 2,000 
 Días 3-7 64 0,000 -0,750 2,000 
 Día 7-14 42 0,000 -1,000 1,000 
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 La intensidad de la disfunción de órganos medida mediante la escala SOFA y 
presentado como medianas, como corresponde a la naturaleza no normal de los 
datos, permite apreciar en la población de pacientes con NET en su conjunto una baja 
intensidad de disfunción de órganos (mediana en general 0). Esta misma observación 
se puede hacer considerando los cambios en el tiempo de la escala SOFA y sus 
diferentes componentes (cardiovascular, respiratorio, renal, hepático, hematológico) 
en diferentes períodos de tiempo (del día 0 al 3, del día 3 al 7, del día 7 al 14) (Tabla 
10). 
 
 6.1.4 Resucitación con fluídos 
 Los ingresos de fluidos fueron de aproximadamente 2,6 ml/kg/h durante las 
primeras horas. La diuresis medida durante la fase de resucitación (días 0 a 3) fue 
superior a 1 ml/kg/h. El percentil 25 de 0,8 ml/kg/h indica que la gran mayoría de los 
pacientes, considerando el grupo en su conjunto, presentó una diuresis adecuada 
(>0,5 ml/kg/h) (Tabla 11). 
Tabla 11. Resucitación con fluidos en la población general (n=84). 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada. Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Variable Día n mediana p25 p75 
Ingresos (ml/kg/h) Día 0 84 3,797 2,580 6,039 
 Día 1 82 2,962 2,075 5,200 
 Día 2 81 2,798 1,911 4,692 
 Día 3 77 2,458 1,667 4,201 
Diuresis (ml/kg/h) Día 0 84 1,196 0,786 1,765 
 Día 1 82 1,181 0,813 1,667 
 Día 2 81 1,204 0,865 1,667 
 Día 3 77 1,324 0,833 1,696 
Ingresos (ml/kg/h/superficie) Día 0 84 0,069 0,043 0,108 
 Día 1 82 0,053 0,034 0,085 
 Día 2 81 0,046 0,029 0,084 
 Día 3 77 0,044 0,028 0,078 
Balance (ml/kg/h) Día 0 84 2,688 1,085 4,904 
 Día 1 82 1,691 0,799 3,351 
 Día 2 81 1,346 0,622 3,036 
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Tabla 11. Resucitación con fluidos en la población general (n=84). 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada. Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Variable Día n mediana p25 p75 
 Día 3 77 1,250 0,525 2,394 
Balance (ml/kg/h/superficie) Día 0 84 0,044 0,018 0,077 
 Día 1 82 0,026 0,013 0,054 
 Día 2 81 0,021 0,010 0,047 
 Día 3 77 0,021 0,009 0,045 
Ratio (ml/kg/h) Día 0 84 3,319 1,798 5,810 
 Día 1 82 2,586 1,563 4,487 
 Día 2 81 2,160 1,475 4,500 
 Día 3 76 2,029 1,364 2,909 
Ratio (ml/kg/h/superficie) Día 0 84 0,060 0,032 0,108 
 Día 1 82 0,044 0,025 0,080 
 Día 2 81 0,043 0,026 0,072 




 La cantidad de fluidos administrados (ingresos) fueron normalizados para la 
superficie cutánea afectada, con el objeto de más adelante comparar de forma 
adecuada los fluidos administrados en diferentes grupos (e.g., supervivientes versus 
no supervivientes, o disfunción cardiovascular presente o ausente) de acuerdo con la 
necesidad variable de cada paciente (valorada mediante la extensión de la superficie 
cutánea afectada). Los ingresos (tanto normalizados como no normalizados para la 
superficie cutánea afectada) fueron disminuyendo desde el día 0 al día 3. 
 La ratio ingresos/diuresis es una variable que informa de la eficiencia de la 
resucitación, indicando la cantidad de fluidos que se precisa para mantener una 
determinada diuresis. La ratio ingresos/diuresis fue de casi 1,8 (indicando que, para 
mantener una cierta diuresis, se precisa aproximadamente el doble de fluidos 
administrados). La ratio fue disminuyendo a lo largo del tiempo, hasta alcanzar valores 
próximos a 1, es decir, que se precisa una cantidad de fluidos aproximadamente igual 
a la diuresis para mantener los objetivos de resucitación deseados (Tabla 11). 
 
 6.1.5 Variables bioquímicas sensibles a la resucitación  
 La medición del equilibrio ácido-base mediante la gasometría arterial indicó que 
los pacientes  en su conjunto presentaban un discreto grado de acidosis (bicarbonato 
arterial inferior a 24 mEq/l, y exceso de bases ligeramente negativo), manteniendo un 
pH arterial dentro del rango de la normalidad) (Tabla 12). 
Tabla 12. Variables bioquímicas relacionadas con la resucitación en la población general (n=84). 
Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Variable Día n mediana p25 p75 
Bicarbonato arterial (mEq/L) Día 0 84 21,000 23,85 26,000 
 Día 1 84 22,000 24,000 26,000 
 Día 2 82 22,925 25,000 28,000 
 Día 3 80 22,000 25,000 28,000 
pH arterial Día 0 84 7,400 7,440 7,470 
 Día 1 83 7,360 7,420 7,,450 
 Día 2 81 7,370 7,420 7,450 
 Día 3 80 7,380 7,420 7,450 
Exceso de bases arterial (mEq/L) Día 0 84 -2,000 0,350 3,000 
 Día 1 84 -1,000 0,500 2,975 
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Tabla 12. Variables bioquímicas relacionadas con la resucitación en la población general (n=84). 
Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Variable Día n mediana p25 p75 
 Día 2 82 -0,600 1,250 4,050 





 6.2. COMPARACIÓN DE SUPERVIVIENTES Y NO SUPERVIVIENTES  
 6.2.1 Características generales 
 En el grupo de no supervivientes precoces (n=2) se apreciaron importantes 
diferencias en comparación con el resto de los pacientes (n=82), cuya interpretación 
está dificultada por lo reducido del tamaño muestral. Aun en estas condiciones, 
algunas de las diferencias fueron estadísticamente significativas. .La mediana de edad 
fue similar en ambos grupos, pero la superficie cutánea afectada sin alcanzar la 
significación estadística), APACHE II y SAPS II fueron mayores en el grupo de no 





Tabla 13. Características clínicas de pacientes no supervivientes precoces (n=2) y el resto de la población 
(n=82). 
Ver Material y Métodos para la explicación de la medición de los tiempos. Los valores son mediana y rango 
intercuartílico. Los grupos se compararon mediante la prueba de la U de Mann-Whitney. Los valores son mediana y 
rango intercuartílico. 
  Resto de la población  
(n=82) 
No supervivientes precoces 
(n=2) 
 
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Edad Día 0 
8
2 
34.75 50,0 67,0 2 54,0 22,0 
 
1,000 
Superficie Día 1 
8
2 
47.5 72.5 90,0 2 90,0 80,0 
 
0,186 
APACHE II Día 3 
8
2 
10.75 13,0 16,0 2 27,0 26,0 
 
0,005 
SAPS II Día 0 
8
2 
28,0 35,0 45,0 2 66,0 57,0 
 
0,009 
SCORTEN Día 1 
8
2 
2,0 3,0 3,0 2 3,0 2,0 
 
0,785 
Fármaco-rash Día 2 
7
5 








Tabla 13. Características clínicas de pacientes no supervivientes precoces (n=2) y el resto de la población 
(n=82). 
Ver Material y Métodos para la explicación de la medición de los tiempos. Los valores son mediana y rango 
intercuartílico. Los grupos se compararon mediante la prueba de la U de Mann-Whitney. Los valores son mediana y 
rango intercuartílico. 
  Resto de la población  
(n=82) 
No supervivientes precoces 
(n=2) 
 
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Rash-hospital Día 3 
8
2 
0,0 1,0 5,0 2 3,0 2,0 
- 
0,551 
Rash-hospital (modificado) Día 0 
6
6 
1,0 2,0 5.25 2 3,0 2,0 
- 
0,844 
Rash-UGQ Día 1 
8
2 
3,0 5,0 8,0 2 5.5 2,0 
- 
0,941 
Hopsital-UGQ Día 2 
8
2 
0,0 2,0 7,0 2 2.5 0,0 
- 
0,683 
Hopsital-UGQ (modificado) Día 3 
8
2 
0,0 2,0 5,0 2 2.5 0,0 
- 
0,807 
UGQ-detención Día 0 
6
8 
2,0 2,0 4,0 1 1,0 1,0 1,0 0,290 
Rash-detención Día 1 
6
8 
6,0 8,0 11.75 1 3,0 3,0 3,0 0,203 
UGQ-reepitelización Día 2 
6
9 
5,0 7,0 11.5 0 
- - - NA 
Rash-reepitelización Día 3 
6
9 
9.5 14,0 19.5 0 









Figura 3. Variables demográficas y disfunción de órganos de órganos en 
pacientes con NET. Se comparan pacientes  que fallecen de forma precoz (n=2, en 
comparación con el resto de los pacientes, n=82), o que fallecen de forma tardía 
(n=14, en comparación con los supervivientes n=68). SOFA se mide en diferentes 
momentos (día 0, 1, 2 y 3). En rojo: fallecidos. Los valores son mediana y rango 
intercuartílico. Área sombreada: valores en eje Y de la derecha. *p<0,05 (prueba de la 












Tabla 14. Características clínicas de pacientes no supervivientes tardíos (n=14) y supervivientes (n=68). 
Ver Material y Métodos para la explicación de la medición de los tiempos. Los valores son mediana y rango 




Supervivientes (n=68) No supervivientes tardíos 
(n=14) 
 
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Edad Día 0 
6
8 
33.25 48.5 62.5 
1
4 
64,0 68,0 77.75 0,001 
Superficie Día 1 
6
8 
40,0 60,0 80,0 
1
4 
80,0 90,0 93.5 0,001 
APACHE II Día 3 
6
8 
10,0 13,0 16,0 
1
4 
12.75 14.5 22.25 0,018 
SAPS II Día 0 
6
8 
26.5 35,0 43.75 
1
4 
34,0 44.5 55.25 0,024 
SCORTEN Día 1 
6
8 
2,0 3,0 3,0 
1
4 
2.75 3,0 4,0 0,068 
Fármaco-rash Día 2 
6
6 
8,0 15,0 27.25 9 11,0 16,0 22.5 0,864 
Rash-hospital Día 3 
6
8 
0,0 1,0 4.75 
1
4 
-2,0 2,0 7,0 0,616 
Rash-hospital (modificado) Día 0 
5
5 
1,0 2,0 5,0 
1
1 
1,0 4,0 7,0 0,281 
Rash-UGQ Día 1 
6
8 
3,0 5,0 8,0 
1
4 
2.75 6.5 10,0 0,331 
Hopsital-UGQ Día 2 
6
8 
0,0 2,0 6,0 
1
4 
0,0 1.5 13.5 0,940 
Hopsital-UGQ (modificado) Día 3 
6
8 
0,0 2,0 4.75 
1
4 
0,0 1.5 7.5 0,900 
UGQ-detención Día 0 
6
0 
2,0 2,0 4,0 8 1,0 2,0 4,0 0,508 
Rash-detención Día 1 
6
0 
6,0 8,0 12,0 8 4.25 8.5 10.75 0,841 
UGQ-reepitelización Día 2 
5
8 
6,0 7.5 11,0 
1
1 
4,0 6,0 14,0 0,406 
Rash-reepitelización Día 3 
5
8 
9.75 13.5 19,0 
1
1 




El grupo de no supervivientes tardíos (n=14), en comparación con el resto de la 
población (n=68), la edad, superficie cutánea afectada, APACHE II, SAPS II, y (sin 
alcanzar la significación estadística) el SCORTEN, fueron mayores (Tabla 14, Fig. 3). 
 
 6.2.2 Disfunción de órganos 
 En el grupo de no supervivientes precoces (n=2) la disfunción de órganos 
fue marcadamente más severa que en el resto de los pacientes (n=82), alcanzado la 
significación estadística (aun cuando el tamaño muestral es obviamente muy reducido) 
para la disfunción cardiovascular, respiratoria y hematológica. La valoración global de 
la disfunción de órganos mediante el SOFA total también fue mayor en los no 
supervivientes que en los supervivientes. El cambio en el tiempo durante la estancia 
en la UGQ previa al fallecimiento (desde el día 0 hasta el día 3 o hasta el fallecimiento) 
fue mayor en no supervivientes que en supervivientes para el SOFA renal y hepático 
(pero no para el SOFA cardiovascular, respiratorio, y hematológico) (Tabla 15, Fig. 3). 
Tabla 15. Disfunción de órganos en pacientes no supervivientes precoces (n=2) y el resto de la 
población (n=82). 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los diferentes días o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios, y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  





Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Disfunción cardiovascular  














































































































Tabla 15. Disfunción de órganos en pacientes no supervivientes precoces (n=2) y el resto de la 
población (n=82). 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los diferentes días o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios, y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  





Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 














































































































Disfunción cardiovascular  
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0     
SOFA total 










































Disfunción respiratoria  
















0     
 






0    
 
Disfunción renal  Días 0-3 80 0,000 0,00 0,00 1 4,000 4,00 4,00 0,025 
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Tabla 15. Disfunción de órganos en pacientes no supervivientes precoces (n=2) y el resto de la 
población (n=82). 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los diferentes días o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios, y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  





Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
0 0 0 0 
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0     
Disfunción hepática  
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Disfunción hematológica  
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SOFA total 
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 El estudio de la asociación entre las diferentes disfunciones de órganos y la 
mortalidad mediante un análisis de regresión logística indicó que todas las 
disfunciones de órganos se asocian a la mortalidad de acuerdo con la estimación 
puntual del riesgo (odds ratio), aun cuando la significación estadística se alcanza sólo 
para la disfunción renal, hepática y hematológica, no alcanzando la significación 
estadística para el sistema cardiovascular y respiratorio (Fig. 4).  
 En el grupo de no supervivientes tardíos (n=14), en comparación  con los 
supervivientes (n=68), presentó asimismo un mayor grado de disfunción de órganos 
para el sistema cardiovascular, respiratorio y renal. La diferencia entre ambos grupos 
no fue significativa para el SOFA hepático (excepto el día 0) y hematológico. 
Asimismo, la valoración global de la disfunción de órganos  mediante el cálculo del 
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SOFA total, indicó mayor grado de disfunción de órganos en el grupo de no 
supervivientes. Finalmente, el cambio en el tiempo (día 0 a día 3) de la disfunción de 
órganos fue más marcado en los no supervivientes que en los supervivientes para 
(casi alcanzando la significación estadística) el SOFA cardiovascular, respiratorio y 
SOFA total. El cambio del día 3 al día 7 fue sólo estadísticamente significativo para el 
SOFA hepático y SOFA total. El cambio del día 7 al día 14 sólo fue significativo para el  
SOFA hematológico (Tabla 16, Fig. 4).  
 
 




Tabla 16. Disfunción de órganos en pacientes no supervivientes tardíos (n=14) y supervivientes 
(n=68). 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los días indicados o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios,y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Resto de la población  
(n=68) 
No supervivientes precoces 
(n=14)  
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 














































































































































































































Tabla 16. Disfunción de órganos en pacientes no supervivientes tardíos (n=14) y supervivientes 
(n=68). 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los días indicados o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios,y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Resto de la población  
(n=68) 
No supervivientes precoces 
(n=14)  

























































































































































































































Tabla 16. Disfunción de órganos en pacientes no supervivientes tardíos (n=14) y supervivientes 
(n=68). 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los días indicados o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios,y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Resto de la población  
(n=68) 
No supervivientes precoces 
(n=14)  



























 La magnitud de la diferencia entre grupos fue marcadamente mayor en la 
comparación de los no supervivientes precoces (en comparación con el resto de 
pacientes) que en la comparación de fallecidos tardíos (con los supervivientes) (Fig. 
3).  
 El perfil de relación con la mortalidad de las disfunciones de órganos fue 
diferente entre no supervivientes precoces y tardíos. En el grupo de no 
supervivientes precoces, parece tener más relevancia la disfunción de todos los 
órganos, alcanzando más significación estadística el renal, hepático y hematológico. 
Sin embargo, en el caso del grupo de no supervivientes tardíos, parece que la 
asociación sólo es relevante (de acuerdo con la estimación puntual y la significación 
estadística) para el sistema cardiovascular respiratorio y renal, no pareciendo existir 
relación (estimación puntual mediante la odds ratio es próxima a 1)-la disfunción 
hepática y hematológica (Fig. 4).  
 
 6.2.3 Resucitación con fluídos 
 
 El grupo de no supervivientes precoces (n=2), en comparación con el resto 
de los pacientes (n=82) recibió una mayor cantidad de fluidos el día 0 (13,3 ml/kg/h 
versus 3,8 ml/kg/h), para una diuresis comparable el día 0 ( 1,4 ml/kg/h versus 1,3 
ml/kg/h). Sin embargo, al normalizar la cantidad de fluidos administrados por la 
superficie cutánea afectada, los no supervivientes recibieron de hecho menos fluidos 
que los supervivientes (sin alcanzar la significación estadística). El balance fue 
marcadamente superior en los no supervivientes que en el resto de pacientes (11,9 
ml/kg/h versus 
 2,7 ml/kg/h). Asimismo, aunque la diferencia no alcanzó la significación estadística, la 
ratio ingresos /diuresis fue muy superior en los no supervivientes (36,4 versus 3,1) 
(Tabla 17, Fig. 5, Fig. 6).  
Tabla 17. Resucitación con fluidos de la población de pacientes no supervivientes precoces (n=2) y el resto de 
la población (n=82). 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada. Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Se indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-Whitnney). 
Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Resto de la población  
(n=82) 
No supervivientes precoces (n=2) 
 
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Ingresos (ml/kg/h) Día 0 82 3,767 2,573 5,643 2 13,321 12,500  0,002 
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Tabla 17. Resucitación con fluidos de la población de pacientes no supervivientes precoces (n=2) y el resto de 
la población (n=82). 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada. Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Se indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-Whitnney). 
Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Resto de la población  
(n=82) 
No supervivientes precoces (n=2) 
 
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
 Día 1 81 2,955 2,067 5,104 1 8,485 8,485 8,485 0,195 
 Día 2 80 2,753 1,908 4,550 1 8,182 8,182 8,182 0,148 
 Día 3 77 2,458 1,667 4,201 0     
Diuresis (ml/kg/h) Día 0 82 1,196 0,788 1,765 2 1,406 0,185  0,941 
 Día 1 81 1,181 0,792 1,632 1 3,333 3,333 3,333 0,073 
 Día 2 80 1,192 0,849 1,667 1 1,288 1,288 1,288 0,864 
 Día 3 77 1,324 0,833 1,696 0     
Ingresos (ml/kg/h/superficie) Día 0 82 0,068 0,043 0,106 2 0,015 0,014  0,090 
 Día 1 81 0,053 0,034 0,084 1 0,085 0,085 0,085 0,512 
 Día 2 80 0,045 0,029 0,084 1 0,082 0,082 0,082 0,543 
 Día 3 77 0,044 0,028 0,078 0     
Balance (ml/kg/h) Día 0 82 2,660 1,075 4,704 2 11,915 11,515  0,001 
 Día 1 81 1,611 0,764 3,299 1 5,152 5,152 5,152 0,293 
 Día 2 80 1,343 0,605 2,968 1 6,894 6,894 6,894 0,015 
 Día 3 77 1,250 0,525 2,394 0     
Balance (ml/kg/h/superficie) Día 0 82 0,043 0,018 0,073 2 0,135 0,115  0,057 
 Día 1 81 0,026 0,013 0,054 1 0,052 0,052 0,052 0,585 
 Día 2 80 0,021 0,010 0,046 1 0,069 0,069 0,069 0,321 
 Día 3 77 0,021 0,009 0,045 0     
Ratio (ml/kg/h) Día 0 82 3,153 1,762 5,621 2 36,442 5,385  0,090 
 Día 1 81 2,588 1,555 4,530 1 2,545 2,545 2,545 0,976 
 Día 2 80 2,151 1,449 4,333 1 6,353 6,353 6,353 0,370 
 Día 3 76 2,029 1,364 2,909 0     
Ratio (ml/kg/h/superficie) Día 0 82 0,060 0,031 0,107 2 0,449 0,054  0,330 
 Día 1 81 0,044 0,025 0,081 1 0,025 0,025 0,025 0,585 
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Tabla 17. Resucitación con fluidos de la población de pacientes no supervivientes precoces (n=2) y el resto de 
la población (n=82). 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada. Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Se indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-Whitnney). 
Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Resto de la población  
(n=82) 
No supervivientes precoces (n=2) 
 
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
 Día 2 80 0,043 0,025 0,073 1 0,064 0,064 0,064 0,593 






Figura 5. Resucitación de enfermos con 
mortalidad precoz: diuresis. Los valores 
son mediana y rango intercuartílico. *p<0,05 












Figura 6. Resucitación de 
enfermos con mortalidad 
precoz: otras variables 
relacionadas con la 
resucitación. Las variables 
también fueron normalizadas 
(dividiendo por la superficie 
cutánea afectada). Los valores 
son mediana y rango 
intercuartílico. *p<0,05 (prueba 











Figura 7. Resucitación de enfermos 
con mortalidad tardía: diuresis. Los 
valores son mediana y rango 













Figura 8. Resucitación de 
enfermos con mortalidad 
tardía: otras variables 
relacionadas con la 
resucitación. Las 
variables también fueron 
normalizadas (dividiendo 
por la superficie cutánea 
afectada). Los valores son 
mediana y rango 
intercuartílico. *p<0,05 












 El grupo de no supervivientes tardíos (n=14), en comparación con el grupo 
de supervivientes (n=68), presentó una menor diuresis (alcanzando la significación 
estadística el día 2 y el día 3), y una mayor cantidad de fluidos administrados 
(ingresos). Sin embargo, al normalizar por la superficie cutánea afectada, la diferencia 
en la cantidad de ingresos administrados entre ambos grupos desapareció. La misma 
observación se repitió al analizar el balance de fluidos (ingresos-diuresis) y la ratio 
(ingresos/diuresis). El balance y la ratio son mayores en los pacientes no 
supervivientes que en los pacientes supervivientes. Sin embargo, esta diferencia 
desaparece al normalizar por la superficie cutánea afectada  (Tabla 18, Fig. 7, Fig. 8). 
Tabla 18. Resucitación con fluidos de la población de pacientes no supervivientes tardíos (n=14) y 
supervivientes (n=68): resucitación con fluidos. 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis, Ratio: cociente entre ingresos y diuresis, Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada, Los valores son mediana y rango intercuartílico. Se 
indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-Whitnney). Los 
valores son mediana y rango intercuartílico. 
  Supervivientes (n=68) No supervivientes tardíos 
(n=14) 
 
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Ingresos (ml/kg/h) Día 0 6
8 
3,510 2,496 5,275 1
4 
4,700 3,672 7,085 0,057 
 Día 1 6
7 
2,885 2,083 4,583 1
4 
4,617 2,018 6,323 0,226 
 Día 2 6
6 
2,594 1,798 3,889 1
4 
4,917 2,081 6,731 0,023 
 Día 3 6
3 
2,418 1,667 3,571 1
4 
4,754 1,903 5,958 0,029 
Diuresis (ml/kg/h) Día 0 6
8 
1,242 0,898 1,775 1
4 
0,883 0,652 1,380 0,130 
 Día 1 6
7 
1,198 0,833 1,667 1
4 
1,068 0,503 1,615 0,230 
 Día 2 6
6 
1,266 0,924 1,667 1
4 
0,897 0,470 1,392 0,031 
 Día 3 6
3 
1,389 0,926 1,731 1
4 
0,865 0,447 1,228 0,015 
Ingresos (ml/kg/h/superficie) Día 0 6
8 
7,203 4,199 11,647 1
4 
5,628 4,509 7,564 0,306 
 Día 1 6
7 
5,270 3,493 8,889 1
4 
5,285 3,065 6,502 0,454 
 Día 2 6
6 
4,305 2,813 9,071 1
4 
5,392 3,433 7,198 0,909 
 Día 3 6
3 
4,040 2,778 8,201 1
4 
5,362 3,102 6,450 0,979 
Balance (ml/kg/h) Día 0 6
8 
2,229 0,801 4,532 1
4 
3,688 2,384 5,857 0,112 
 Día 1 6
7 
1,607 0,556 3,264 1
4 
2,489 1,178 4,997 0,108 
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Tabla 18. Resucitación con fluidos de la población de pacientes no supervivientes tardíos (n=14) y 
supervivientes (n=68): resucitación con fluidos. 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis, Ratio: cociente entre ingresos y diuresis, Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada, Los valores son mediana y rango intercuartílico. Se 
indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-Whitnney). Los 
valores son mediana y rango intercuartílico. 
  Supervivientes (n=68) No supervivientes tardíos 
(n=14) 
 
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
 Día 2 6
6 
1,174 0,538 2,700 1
4 
3,001 1,336 5,569 0,014 
 Día 3 6
3 
1,154 0,343 2,014 1
4 
3,601 0,897 5,413 0,020 
Balance (ml/kg/h/superficie) Día 0 6
8 
0,041 0,017 0,077 1
4 
0,044 0,026 0,063 0,902 
 Día 1 6
7 
0,026 0,011 0,054 1
4 
0,030 0,016 0,053 0,591 
 Día 2 6
6 
0,020 0,008 0,043 1
4 
0,035 0,020 0,065 0,083 
 Día 3 6
3 
0,018 0,008 0,036 1
4 
0,039 0,011 0,057 0,184 
Ratio (ml/kg/h) Día 0 6
8 
2,701 1,694 5,198 1
4 
5,185 2,731 9,683 0,033 
 Día 1 6
7 
2,450 1,417 4,200 1
4 
3,497 2,143 6,595 0,047 
 Día 2 6
6 
1,929 1,410 3,284 1
4 
4,809 2,411 7,786 0,001 
 Día 3 6
3 
1,828 1,259 2,682 1
3 
3,294 1,976 8,312 0,009 
Ratio (ml/kg/h/superficie) Día 0 6
8 
0,060 0,029 0,102 1
4 
0,063 0,031 0,116 0,735 
 Día 1 6
7 
0,044 24,000 0,080 1
4 
0,042 0,030 0,086 0,876 
 Día 2 6
6 
0,038 0,025 0,066 1
4 
0,055 0,040 0,085 0,135 
 Día 3 6
3 
0,036 0,027 0,058 1
3 
0,041 0,028 0,087 0,486 
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 6.2.4 Variables bioquímicas relacionadas con la resucitación  
 El grupo de no supervivientes precoces (n=2), en comparación con el resto 
de los pacientes (n=82), presentó un mayor grado de acidosis, documentado por una 
menor concentración de bicarbonato arterial (alcanzando la significación estadística 
los días 1, 3), un menor pH arterial alcanzando la significación estadística los días 1, 
3), y un exceso de bases arterial más negativo (alcanzando la significación estadística 
los días 0, 1, 2 y 3) (Tabla 19, Fig. 9). 
Tabla 19. Variables bioquímicas relacionadas con la resucitación de la población de pacientes no 
supervivientes precoces (n=2) y el resto de la población (n=82). 
Se indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-Whitnney). Los 
valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Supervivientes precoces (n=82) No supervivientes precoces (n=2)  
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Bicarbonato arterial (mEq/L) Día 0 82 24,000 21,000 26,000 2 19,700 18,400  0,090 
 Día 1 82 24,000 22,000 26,000 2 15,350 11,700  0,005 
 Día 2 81 25,000 23,000 28,000 1 17,000 17,000 17,000 0,073 
 Día 3 79 25,000 22,000 28,000 1 13,800 13,800 13,800 0,025 
pH arterial Día 0 82 7,440 7,400 7,470 2 7,300 7,190  0,112 
 Día 1 81 7,420 7,365 7,450 2 7,165 7,020  0,004 
 Día 2 80 7,420 7,373 7,450 1 7,280 7,280 7,280 0,074 
 Día 3 79 7,420 7,380 7,450 1 7,100 7,100 7,100 0,025 
Exceso de bases arterial (mEq/L) Día 0 82 0,550 -1,625 3,000 2 -6,250 -8,000  0,032 
 Día 1 82 0,055 -1,000 3,000 2 -12,500 -19,000  0,005 
 Día 2 81 1,300 -0,450 4,100 1 -8,000 -8,000 -8,000 0,049 























Figura 9. Resucitación de enfermos con mortalidad precoz: variables 













Los valores son 
mediana y rango 
intercuartílico. 
*p<0,05 (prueba 








El grupo de no supervivientes tardíos (n=14), en comparación con el grupo de 
supervivientes (n=68), presentó también mayor acidosis: menor concentración de 
bicarbonato arterial (alcanzando la significación estadística el día 3), menor pH arterial 
(alcanzando la significación estadística los días 1, 2 y 3), y exceso de bases arterial 
más negativo (alcanzando la significación estadística el día 3) (Tabla 20, Fig. 10).  
 
Tabla 20. Variables bioquímicas relacionadas con la resucitación de pacientes no supervivientes tardíos (n=14) 
y supervivientes (n=68). 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada. Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Se indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-Whitnney). Los 
valores son mediana y rango intercuartílico. 
  No supervivientes precoces (n=2) Resto de la población  
(n=82) 
 
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Bicarbonato arterial (mEq/L) Día 0 68 24,000 21,000 26,000 14 23,150 21,750 26,825 0,892 
 Día 1 68 24,000 22,600 26,000 14 24,500 19,600 28,575 0,805 
 Día 2 67 25,000 23,000 28,000 14 24,250 20,700 27,625 0,210 
 Día 3 65 25,000 23,000 28,000 14 21,000 19,300 27,250 0,038 
pH arterial Día 0 68 7,440 7,400 7,480 14 7,425 7,365 7,463 0,159 
 Día 1 67 7,430 7,390 7,460 14 7,360 7,330 7,395 0,001 
 Día 2 66 7,430 7,390 7,450 14 73,550 7,333 7,408 0,007 
 Día 3 65 7,430 7,400 7,450 14 7,375 7,263 7,405 0,002 
Exceso de bases arterial (mEq/L) Día 0 68 0,700 -
1475,000 
3,000 14 -0,350 -2,000 2,750 0,873 
 Día 1 68 0,500 -1,000 29,750 14 0,700 -4,250 4,325 0,810 
 Día 2 67 1,300 0,000 4,300 14 1,450 -7,000 3,375 0,192 
 Día 3 64 2,000 0,000 4,075 14 -0,600 -6,250 2,050 0,016 
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6.3. VARIABLES RELACIONADAS CON LA RESUCITACIÓN Y 
MORTALIDAD  
Se calculó el área bajo la curva ROC para las variables de interés en el 
presente estudio (variables relacionadas con la resucitación y la disfunción 
cardiovascular), para así comparar posteriormente las propiedades diagnósticas de 
esas variables con las propiedades de otras comúnmente utilizadas para predecir la 
mortalidad (i.e, edad, extensión de la superficie cutánea afectada, APACHE II, etc.). 
Para determinar la capacidad discriminativa de mortalidad tardía de cada una 
de las variables de interés, se calculó el estadístico c y el área bajo la curva ROC. Las 
variables pronósticas edad, superficie cutánea afectada, APACHE II, SAPS II y 
SCORTEN (descritas previamente por nosotros como predictivas de mortalidad en un 
estudio anterior) discriminan significativamente la mortalidad tardía, a excepción del 
SCORTEN, que no alcanzó la significación estadística (Tabla 21, Fig. 11).  
Tabla 21. Área bajo la curva ROC de variables clínicas para discriminar la mortalidad tardía.  
Se indica el valor de la p para la diferencia de un área de 0,50. EE: error estandard. IC: intervalo de confianza. 
 Área EE p IC 95% 
Edad 0,793 0,067 0,001 0,660 0,925 
Superficie 0,779 0,057 0,001 0,668 0,891 
SCORTEN 0,650 0,073 0,079 0,507 0,793 
APACHE II 0,701 0,075 0,019 0,554 0,847 
SAPS II 0,692 0,079 0,024 0,538 0,848 






Figura 11. Área bajo la curva ROC de 
diferentes variables clínicas, de 
disfunción de órganos y relacionadas 
con la resucitación para discriminar la 
mortalidad tardía. Se indica el valor del 
área bajo la curva ROC y el IC 95%. Las 
diferentes variables se midieron en varios 
puntos en el tiempo (día 0, 1, 2 y 3). * 





Considerando cada una de las disfunciones de órganos, la cardiovascular, 
respiratoria y renal presentaron una relación estadísticamente significativa con la 
mortalidad tardía. El SOFA total (días 0, 1, 2, 3) se relacionó con la mortalidad con 
valores de área bajo la curva ROC mayores que los de cada una de las disfunciones 
de órganos consideradas de forma independiente (al menos considerando la 
estimación puntual del área; las diferencias, en efecto, entre las diferentes áreas bajo 
la curva ROC no alcanza la significación estadística, puesto que el intervalo de 
confianza del 95% de cada una de las estimaciones presenta solapamiento) (Tabla 
22, Fig 11). 
Tabla 22. Área bajo la curva ROC de disfunción de órganos para discriminar la 
mortalidad tardía. 
Se indica el valor de la p para la diferencia de un área de 0,50. EE: error estandard. IC: 
intervalo de confianza. Se indica la disfunción de los diferentes sistemas evaluados por el 
SOFA, así como el SOFA total en períodos de tiempo. 
* Como variable categórica (presentar o no presentar disfunción durante los días 0-3). 
* † Cambio en el SOFA correspondiente entre los días 0 y 3. 
  Área EE p IC 95% 
Disfunción cardiovascular Día 0 608 91 0,204 430 787 
 Día 1 592 90 0,278 416 769 
 Día 2 743 76 0,004 594 892 
 Día 3 726 75 0,008 578 874 
 Día 4 773 70 0,001 635 910 
Disfunción respiratoria  Día 0 692 76 0,024 544 841 
 Día 1 796 75 0,001 649 944 
 Día 2 783 78 0,001 631 935 
 Día 3 813 67 0 682 944 
 Día 4 780 62 0,001 659 901 
Disfunción renal  Día 0 670 91 0,047 491 848 
 Día 1 628 91 0,133 449 807 
 Día 2 708 89 0,015 534 882 
 Día 3 705 88 0,017 531 878 
 Día 4 695 88 0,023 522 868 
Disfunción hepática  Día 0 596 90 0,262 420 771 
 Día 1 562 89 0,467 387 737 
 Día 2 556 89 0,514 381 731 
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Tabla 22. Área bajo la curva ROC de disfunción de órganos para discriminar la 
mortalidad tardía. 
Se indica el valor de la p para la diferencia de un área de 0,50. EE: error estandard. IC: 
intervalo de confianza. Se indica la disfunción de los diferentes sistemas evaluados por el 
SOFA, así como el SOFA total en períodos de tiempo. 
* Como variable categórica (presentar o no presentar disfunción durante los días 0-3). 
* † Cambio en el SOFA correspondiente entre los días 0 y 3. 
  Área EE p IC 95% 
 Día 3 568 90 0,429 392 743 
 Día 4 603 91 0,229 425 781 
Disfunción hematológica  Día 0 541 86 0,626 373 710 
 Día 1 529 85 0,735 361 696 
 Día 2 475 85 0,771 309 641 
 Día 3 537 86 0,667 369 705 
 Día 4 594 87 0,276 423 764 
SOFA Día 0 777 63 0 654 901 
 Día 1 775 75 0,001 628 922 
 Día 2 818 62 0 696 939 
 Día 3 823 59 0 707 939 
 Día 4 828 60 0 710 945 
Disfunción cardiovascular*  718 81 0,01 560 877 
Disfunción respiratoria*  762 76 0,002 613 910 
Disfunción renal*  657 91 0,066 478 835 
Disfunción hepática*  478 83 0,796 316 640 
Disfunción hematológica*  499 85 0,99 332 666 
SOFA*  820 66 0 691 949 
Disfunción cardiovascular
† 0-3 623 93 0,151 441 804 
Disfunción respiratoria 
† 0-3 699 84 0,02 533 864 
Disfunción renal 
† 0-3 502 109 0,985 287 716 
Disfunción hepática 
† 0-3 480 91 0,815 301 658 
Disfunción hematológica 
† 0-3 468 85 0,704 300 635 
SOFA total 







Figura 12. Área bajo la curva   
ROC de variables relacionadas 
con la resucitación (ingresos y 
diuresis) para discriminar la 
mortalidad tardía. 
Las variables también se 
normalizaron (dividiendo por la 
superficie cutánea afectada). 
Las diferentes variables se 
midieron en varios puntos en el 






Figura 13. Área bajo la curva 
ROC de variables 
relacionadas con la 
resucitación (balance 
[ingresos-diuresis] y ratio 
[ingresos/diuresis]) para 
discriminar la mortalidad 
tardía.  
Las variables también se 
normalizaron (dividiendo por 
la superficie cutánea 
afectada). 
Las diferentes variables se 
midieron en varios puntos en 





Las variables relacionadas con la resucitación presentaron también una 
asociación con el pronóstico. Los ingresos (alcanzando la significación estadística el 
día 2), y la diuresis (alcanzando la significación estadística el día 2), se relacionaron 
con la mortalidad de acuerdo con el área bajo la curva ROC. Asimismo, el balance de 
fluidos y la ratio ingresos/diuresis se relacionaron con la mortalidad, pero no el balance 
y la ratio normalizadas para la superficie cutánea afectada (Tabla 23, Fig 11-13).  
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Tabla 23. Área bajo la curva ROC de variables relacionadas con la resucitación con fluidos para discriminar la 
mortalidad tardía. 
Se indica el valor de la p para la diferencia de un área de 0,50. EE: error estandard. IC: intervalo de confianza. 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. 
Variable  Área EE p IC 95% 
Ingresos (ml/kg/h) Día 0 0,662 0,070 0,057 0,526 0,799 
 Día 1 0,603 0,088 0,226 0,431 0,775 
 Día 2 0,694 0,081 0,023 0,536 0,853 
 Día 3 0,665 0,100 0,062 0,470 0,861 
Diuresis (ml/kg/h) Día 0 0,370 0,088 0,128 0,198 0,542 
 Día 1 0,398 0,093 0,230 0,216 0,579 
 Día 2 0,316 0,096 0,031 0,127 0,505 
 Día 3 0,314 0,087 0,035 0,144 0,484 
Ingresos (ml/kg/h/superficie) Día 0 0,413 0,065 0,306 0,285 0,541 
 Día 1 0,436 0,079 0,454 0,281 0,591 
 Día 2 0,510 0,075 0,909 0,364 0,656 
 Día 3 0,481 0,083 0,831 0,319 0,643 
Balance (ml/kg/h) Día 0 0,636 0,078 0,112 0,482 0,789 
 Día 1 0,637 0,075 0,108 0,489 0,785 
 Día 2 0,710 0,077 0,014 0,559 0,861 
 Día 3 0,678 0,094 0,045 0,493 0,863 
Balance (ml/kg/h/superficie) Día 0 0,511 0,073 0,902 0,368 0,653 
 Día 1 0,546 0,074 0,591 0,401 0,691 
 Día 2 0,648 0,073 0,083 0,505 0,791 
 Día 3 0,589 0,088 0,314 0,416 0,762 
Ratio (ml/kg/h) Día 0 0,682 0,084 0,033 0,517 0,847 
 Día 1 0,670 0,073 0,047 0,526 0,813 
 Día 2 0,772 0,073 0,001 0,629 0,914 
 Día 3 0,730 0,084 0,009 0,566 0,895 
Ratio (ml/kg/h/superficie) Día 0 0,529 0,088 0,735 0,356 0,702 
 Día 1 0,514 0,081 0,871 0,355 0,673 
 Día 2 0,628 0,081 0,135 0,469 0,786 




En cuanto a las variables bioquímicas relacionadas con la resucitación, el bicarbonato 
arterial (día 3), el pH arterial (días 1, 2, 3) y el exceso de bases (día 3) se relacionaron 





Figura 14. Área bajo la curva ROC de variables relacionadas con la resucitación 
(variables bioquímicas) para discriminar la mortalidad tardía. Las diferentes 




Tabla 24. Área bajo la curva ROC de variables bioquímicas relacionadas con la resucitación con fluidos para 
discriminar la mortalidad tardía. 
Se indica el valor de la p para la diferencia de un área de 0,50. EE: error estandard. IC: intervalo de confianza. 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. 
Variable  Área EE p IC 95% 
Bicarbonato arterial (mEq/L) Día 0 0,488 0,088 0,892 0,316 0,661 
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Tabla 24. Área bajo la curva ROC de variables bioquímicas relacionadas con la resucitación con fluidos para 
discriminar la mortalidad tardía. 
Se indica el valor de la p para la diferencia de un área de 0,50. EE: error estandard. IC: intervalo de confianza. 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. 
Variable  Área EE p IC 95% 
 Día 1 0,521 0,108 0,805 0,310 0,732 
 Día 2 0,607 0,089 0,212 0,433 0,780 
 Día 3 0,677 0,090 0,038 0,500 0,855 
pH arterial Día 0 0,620 0,073 0,160 0,476 0,764 
 Día 1 0,772 0,072 0,001 0,632 0,913 
 Día 2 0,729 0,095 0,007 0,543 0,915 
 Día 3 0,763 0,079 0,002 0,609 0,918 
Exceso de bases arterial (mEq/L) Día 0 0,514 0,086 0,873 0,346 0,682 
 Día 1 0,520 0,096 0,810 0,332 0,709 
 Día 2 0,611 0,089 0,192 0,437 0,786 







Figura 15.  Área bajo la curva ROC 
de variables seleccionadas (clínicas, de 
disfunción de órganos y 
relacionadas con la resucitación) 
para discriminar la mortalidad tardía. 
Se indica el valor del área bajo la curva 
ROC y el IC 95%. Las diferentes 
variables se midieron en varios puntos 
en el tiempo (día 0, 1, 2 y 3). * p<0,05 en 


























Figura 16. Área bajo la curva ROC de variables seleccionadas (clínicas y 
relacionadas con la resucitación) para discriminar la mortalidad tardía. Las 
diferentes variables se midieron en varios puntos en el tiempo (día 0, 1, 2 y 3). 
 
Para mejor valorar la capacidad discriminativa de las variables relacionadas 
con la resucitación en relación a otras variables de uso común para predecir la 
mortalidad y que también en el presente estudio se asocian de forma estadísticamente 
significativa con este desenlace ,se representaron aquellas que, tanto por la 
estimación puntual como por el nivel de significación estadística (valor de p) se 
relacionan de forma más íntima con la mortalidad, es decir, la edad, la superficie 
cutánea afectada, el APACHE II y el SOFA el día 3. Entre las variables relacionadas 
con la resucitación, la ratio ingresos /diuresis el día 2, y el pH arterial el día 1 son las 
que presentan la mayor área bajo la curva ROC y el mayor nivel de significación 
estadística (Tablas 21-24, Fig. 11-14). La comparación visual de estas variables 
permite concluir que las variables relacionadas con la resucitación (ratio 
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infgresos/diuresis día 2, pH arterial día 1) presentan una asociación comparable con la 
de otras variables aceptadas como predictoras de la mortalidad y mejor (al menos 
según la estimación puntual) que la del APACHE II (Fig. 15, 16). 
 
6.4. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON DISFUNCIÓN 
CARDIOVASCULAR  
6.4.1 Características generales 
Excluyendo los dos pacientes que fallecieron de forma precoz, padecieron 
disfunción cardiovascular durante la fase de resucitación (días 0 a 3) 22 de los 82 
pacientes. Así, pues, se compara en el presente apartado en los 82 pacientes (que 
bien fallecen de forma tardía [n=14] o bien sobreviven [n=68]) el grupo de pacientes 
con disfunción cardiovascular (n=22) con el grupo de pacientes sin disfunción 
cardiovascular (n=60). 
Tabla 25. Disfunción cardiovascular: comparación de variables clínicas. 
Ver Material y Métodos para la explicación de la medición de los tiempos. Los valores son mediana y rango 
intercuartílico. Los grupos se compararon mediante la prueba de la U de Mann-Whitney). Los valores son mediana y 
rango intercuartílico. 
 Fallo cardiovascular  
 No (n=60) Sí (n=24)  
Variable n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Edad 60 48,0 33.25 61,0 22 67,0 46.75 75.5 0,001 
Superficie 60 70,0 40,0 83.75 22 82.5 50,0 95,0 0,001 
APACHE II 60 12,0 9.25 15.75 22 17.5 12.75 21.25 0,018 
SAPS II 60 34,0 25.25 43,0 22 42.5 34.75 55.25 0,024 
SCORTEN 60 3,0 2,0 3,0 22 3,0 2,0 4,0 0,068 
Estancia UGQ 60 13,0 6,1 22,3 22 18,5 12,8 36,2 0,530 
Fármaco-rash 56 15,0 8.5 26.75 19 11,0 7,0 20,0 0,864 
Rash-hospital 60 1.5 0,0 5,0 22 1,0 -0.5 5.25 0,616 
Rash-hospital (modificado) 49 2,0 1,0 5,0 17 3,0 0.5 6.5 0,281 
Rash-UGQ 60 5.5 3,0 8,0 22 4,0 2,0 7.25 0,331 
Hopsital-UGQ 60 2,0 0,0 7,0 22 2,0 0.75 5.5 0,940 
Hopsital-UGQ (modificado) 60 1.5 0,0 6,0 22 2,0 0.75 3.25 0,900 
UGQ-detención 52 3,0 2,0 4,0 16 2,0 2,0 3,0 0,508 
Rash-detención 52 8,0 6,0 12,0 16 6,0 5,0 10,0 0,841 
UGQ-reepitelización 50 7,0 6,0 11,0 19 8,0 5,0 12,0 0,406 
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Tabla 25. Disfunción cardiovascular: comparación de variables clínicas. 
Ver Material y Métodos para la explicación de la medición de los tiempos. Los valores son mediana y rango 
intercuartílico. Los grupos se compararon mediante la prueba de la U de Mann-Whitney). Los valores son mediana y 
rango intercuartílico. 
 Fallo cardiovascular  
 No (n=60) Sí (n=24)  
Variable n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Rash-reepitelización 50 13.5 9.75 19.25 19 14,0 9,0 20,0 0,774 
 
El presente análisis se plantea como objetivo describir las características de los 
pacientes con disfunción cardiovascular (características clínicas generales, de 
disfunción de órganos, y de variables de relacionadas con la resucitación). 
Los pacientes con disfunción cardiovascular, en comparación con los pacientes sin 
disfunción cardiovascular, presentaron una mayor edad, APACHE II, SAPS II y (sin 
alcanzar la significación estadística) puntuación SCORTEN. Otras variables clínicas 
relacionadas con los tiempos de evolución o con la estancia en la UGQ no difirieron en 








clínicas de los 
pacientes. Los 
valores son 










6.4.2 Características de la disfunción de órganos  
¿Presentan los pacientes con disfunción cardiovascular mayor prevalencia de 
disfunción de otros órganos? La pregunta tiene un doble aspecto. Primero, si los 
pacientes con disfunción cardiovascular (referida siempre a los días 0-3) presentan de 
forma contemporánea una mayor prevalencia y gravedad de disfunción de órganos 
que los pacientes sin disfunción cardiovascular. Esta pregunta tiene relación con la 
descripción del perfil clínico de los pacientes en relación al desarrollo de disfunción 
cardiovascular. Segundo, si posteriormente al desarrollo de disfunción cardiovascular 
los días 0 a 3, los pacientes con disfunción cardiovascular presentan más disfunción 
de órganos que los pacientes sin disfunción cardiovascular. Este aspecto se encuentra 
en relación con la descripción de las complicaciones (sin poder concluir sobre una 
relación causal con el presente diseño) de la disfunción cardiovascular y, por tanto, 
con la demostración de la hipótesis sobre la relevancia clínica de la disfunción 
cardiovascular definida por su relación- con desenlaces desfavorables. 
Tabla 26. Disfunción cardiovascular: comparación de disfunción de órganos. 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los diferentes días o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios, y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Fallo cardiovascular  
  No (n=60) Sí (n=24)  
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Disfunción cardiovascular  
Día 0 
60 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
4,00 0,019 
 Día 1 
60 0,00 0,00 0,00 22 2.5 0,0
0 
4,00 0,134 
 Día 2 
58 0,00 0,00 0,00 22 3.5 2,0
0 
4,00 0,000 
 Día 3 
58 0,00 0,00 0,00 22 4,00 3,0
0 
4,00 0,001 
 Día 4 
60 0,00 0,00 0,00 22 4,00 3,0
0 
4,00 0,000 
 Día 7 
60 0,00 0,00 0,00 22 4,00 2.7
5 
4,00 0,000 
 Día 14 





60 0,00 0,00 0.75 22 1.5 0,0
0 
2,00 0,009 
 Día 1 
60 0,00 0,00 1,00 22 1,00 0,0
0 
3,00 0,000 
 Día 2 
58 0,00 0,00 1,00 22 2,00 0.7
5 
2,25 0,000 
 Día 3 




Tabla 26. Disfunción cardiovascular: comparación de disfunción de órganos. 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los diferentes días o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios, y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Fallo cardiovascular  
  No (n=60) Sí (n=24)  
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
 Día 4 
55 0,00 0,00 2,00 22 2,00 0.7
5 
3,00 0,000 
 Día 7 
42 0,00 0,00 2,00 22 2,00 0.7
5 
3,25 0,000 
 Día 14 





60 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
1,00 0,002 
 Día 1 
60 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
1,25 0,018 
 Día 2 
58 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
1,00 0,000 
 Día 3 
60 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
1,00 0,000 
 Día 4 
60 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
2,00 0,001 
 Día 7 
42 0,00 0,00 0,00 22 0.5 0,0
0 
3,00 0,000 
 Día 14 





60 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
1,00 0,048 
 Día 1 
60 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
0,25 0,180 
 Día 2 
58 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
0,25 0,256 
 Día 3 
58 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
0,00 0,128 
 Día 4 
55 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
0,00 0,031 
 Día 7 
42 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
0,00 0,001 
 Día 14 





60 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
2,00 0,538 
 Día 1 
60 0,00 0,00 1,00 22 0,00 0,0
0 
2,00 0,676 
 Día 2 
59 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
2,00 0,726 
 Día 3 




Tabla 26. Disfunción cardiovascular: comparación de disfunción de órganos. 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los diferentes días o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios, y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Fallo cardiovascular  
  No (n=60) Sí (n=24)  
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
 Día 4 
55 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
1.25 0,105 
 Día 7 
42 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
2,00 0,206 
 Día 14 





60 0,00 0,00 1.75 22 4,00 2,0
0 
7,00 0,001 
 Día 1 
60 1,00 0,00 2,00 22 6.5 3.7
5 
7,00 0,001 
 Día 2 58 0.5 0,00 2,00 22 7,00 4.5 9,00 0,000 
 Día 3 
58 0,00 0,00 2,00 22 8,00 5,0
0 
9,00 0,000 
 Día 4 
55 0,00 0,00 2,00 22 7,00 5,0
0 
9,00 0,000 
 Día 7 
42 1,00 0,00 4,00 22 7,00 4.7
5 
10.5 0,000 
 Día 14 
27 3,00 0,00 7,00 15 6,00 4,0
0 
11,00 0,000 
Disfunción cardiovascular  
Días 0-3 















Disfunción respiratoria  
Días 0-3 




 Días 3-7 









Disfunción renal  
Días 0-3 
58 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
1,00 0,977 
 Días 3-7 
42 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
1.25 0,006 
 Día 7-14 
27 0,00 0,00 0,00 15 0,00 0,0
0 
0,00 0,567 
Disfunción hepática  
Días 0-3 




Tabla 26. Disfunción cardiovascular: comparación de disfunción de órganos. 
Se indica la intensidad de la disfunción de órganos en los diferentes días o el cambio en la intensidad en el 
período señalado, según la escala SOFA y sus diferentes dominios, y la comparación entre ambos grupos 
(prueba de la U de Mann-Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Fallo cardiovascular  
  No (n=60) Sí (n=24)  
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
 Días 3-7 
42 0,00 0,00 0,00 22 0,00 0,0
0 
0,00 0,004 
 Día 7-14 
27 0,00 0,00 0,00 15 0,00 0,0
0 
0,00 0,904 
Disfunción hematológica  
Días 0-3 










































órganos. Los valores 
son mediana y rango 
intercuartil. Las 
diferentes variables 
se midieron en varios 
puntos en el tiempo 
(día 0 a día 14). Los 
símbolos no visibles 
caen justo por debajo 
del símbolo 
correspondiente del 
otro grupo. *p<0,05 
(prueba de la U de 
Mann-Whinney). 
 106 
Así, pues, el siguiente análisis ha de considerar la diferencia entre 
asociaciones contemporáneas (i.e., desenlaces que suceden de forma simultánea al 
desarrollo de la disfunción cardiovascular (días 0-3) y asociaciones con desenlaces 
posteriores al día 3. Estas últimas asociaciones (tras el día 3) son las más interesantes 
en el contexto del presente estudio, pues permiten la demostración de la hipótesis 
sobre la relevancia clínica de la disfunción cardiovascular. 
Los pacientes con disfunción cardiovascular presentaron una mayor 
prevalencia durante los días 0-3 de disfunción respiratoria, disfunción renal y (sólo 
alcanzando la significación estadística el día 0) disfunción hepática. Asimismo, la 
disfunción cardiovascular se relacionó con un empeoramiento (cambio de día 0 al día 
3 en la puntuación del SOFA) de la disfunción respiratoria y de la disfunción de 
órganos en general (medida por el SOFA total) (Tabla 26, Fig. 18 y 19). 
Por otro lado, los pacientes con disfunción cardiovascular presentaron también 
mayor prevalencia y gravedad de disfunción de órganos tras el día 3, es decir, que la 
disfunción cardiovascular precoz (días 0-3) se asocia con una peor disfunción de ortos 
órganos tras el episodio de disfunción cardiovascular durante la fase de resucitación. 
Así, la disfunción respiratoria, renal y (sin alcanzar la significación estadística el día 
14) hepática los días 4, 7, 14 fue peor en los pacientes con disfunción cardiovascular 
que en los pacientes sin disfunción cardiovascular. La disfunción de órganos valorada 
de forma global por el SOFA total fue también peor en los pacientes con disfunción 
cardiovascular los días 4, 7 y 14. Finalmente, el cambio en la función renal y hepática 
y global (medida por el SOFA total) entre los día 3 y 7, así como el cambio de la 
función hematológica entre los días 7-14 fue mayor en los pacientes con disfunción 








Figura 19. Disfunción 
cardiovascular: cambio en la 
disfunción de órganos. Los valores 
son mediana y rango intercuartil. Las 
diferentes variables se midieron en 
diferentes periodos en el tiempo (días 
0-3, días 3-7 y días 7-14). Los 
símbolos no visibles caen justo por 
debajo del símbolo correspondiente 
del otro grupo. *p<0,05 (prueba de la 








6.4.3 Características de la resucitación: fluidos administrados 
¿Cuál es el perfil de la resucitación con fluidos en pacientes con disfunción 
cardiovascular? ¿Existe alguna evidencia indirecta indicativa de que estos pacientes 
con disfunción cardiovascular se encuentran posiblemente infra-resucitados, y que el 
so de fármacos vasoactivos, que define la disfunción cardiovascular tal como se 
evalúa con la escala SOFA, podría ser evitado y, quizá, podría así mejorarse los 
desenlaces desfavorables asociados a la disfunción cardiovascular y al uso de 
fármacos vasoactivos? 
Tabla 27. Disfunción cardiovascular: comparación de variables relacionadas con la resucitación con 
fluidos. 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada. Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Se indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-
Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
  Fallo cardiovascular  
  No (n=60) Sí (n=24)  
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Ingresos (ml/kg/h) Día 0 60 3,148 2,381 4,696 22 5,951 4,525 8,200 0,05
7 
 Día 1 59 2,612 1,786 3,667 22 5,792 2,906 8,464 0,22
6 
 Día 2 58 2,440 1,653 3,719 22 4,917 2,802 7,813 0,02
3 
 Día 3 55 2,000 1,607 3,542 22 3,709 2,456 5,871 0,02
9 
Diuresis (ml/kg/h) Día 0 60 1,196 0,823 1,775 22 1,192 0,744 1,476 0,13
0 
 Día 1 59 1,198 0,833 1,667 22 1,118 0,627 1,536 0,23
0 
 Día 2 58 1,266 0,896 1,825 22 1,042 0,685 1,391 0,03
1 
 Día 3 55 1,346 0,833 1,667 22 1,181 0,709 1,938 0,01
5 
Ingresos (ml/kg/h/superficie) Día 0 60 0,060 0,041 0,097 22 0,092 0,051 0,153 0,30
6 
 Día 1 59 0,048 0,032 0,065 22 0,079 0,049 0,141 0,45
4 
 Día 2 58 0,041 0,027 0,071 22 0,070 0,040 0,132 0,90
9 
 Día 3 55 0,039 0,025 0,068 22 0,054 0,036 0,092 0,97
9 
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Tabla 27. Disfunción cardiovascular: comparación de variables relacionadas con la resucitación con 
fluidos. 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada. Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Se indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-
Whitnney). Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
  Fallo cardiovascular  
  No (n=60) Sí (n=24)  
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Balance (ml/kg/h) Día 0 60 1,732 0,734 3,297 22 5,297 3,422 7,296 0,11
2 
 Día 1 59 1,369 0,513 2,306 22 4,482 1,768 7,753 0,10
8 
 Día 2 58 1,102 0,463 2,361 22 3,444 1,256 6,736 0,01
4 
 Día 3 55 0,833 0,333 1,923 22 2,313 1,226 4,480 0,02
0 
Balance (ml/kg/h/superficie) Día 0 60 0,035 0,016 0,063 22 0,074 0,042 0,133 0,90
2 
 Día 1 59 0,020 0,009 0,035 22 0,054 0,026 0,128 0,59
1 
 Día 2 58 0,018 0,007 0,034 22 0,060 0,020 0,094 0,08
3 
 Día 3 55 0,014 0,006 0,033 22 0,032 0,017 0,068 0,18
4 
Ratio (ml/kg/h) Día 0 60 2,433 1,644 4,810 22 5,477 3,960 8,247 0,03
3 
 Día 1 59 2,045 1,350 3,882 22 4,958 2,650 9,722 0,04
7 
 Día 2 58 1,902 1,377 2,643 22 5,481 2,486 7,786 0,00
1 
 Día 3 55 1,788 1,200 2,667 21 2,714 1,833 5,041 0,00
9 
Ratio (ml/kg/h/superficie) Día 0 60 0,052 0,028 0,099 22 0,084 0,050 0,139 0,73
5 
 Día 1 59 0,041 0,022 0,063 22 0,064 0,038 0,232 0,87
6 
 Día 2 58 0,034 0,023 0,059 22 0,079 0,042 0,121 0,13
5 
 Día 3 55 0,036 0,025 0,058 21 0,045 0,030 0,098 0,48
6 
 
Los pacientes con disfunción cardiovascular, en comparación con los pacientes 
sin disfunción cardiovascular, recibieron más ingresos y presentaron menor diuresis y 
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balance más positivo (alcanzando la significación estadística los días 2 y 3). La ratio 
ingresos/diuresis fue también mayor. Sin embargo, tras la normalización para la 
superficie cutánea afectada, la diferencia en los ingresos, balance (ingresos-diuresis) y 
ratio (ingresos/diuresis) no se observó (Tabla 27, Fig. 20 y 21). 
Se puede, pues, concluir que los pacientes con disfunción cardiovascular, tras 
considerar la mayor gravedad debida a la superficie cutánea afectada más extensa, no 
reciben más fluidos ni presentan un balance más positivo (medido tanto por el balance 





Figura 20. Disfunción cardiovascular. 
Resucitación con fluidos: diuresis. Los 
valores son mediana y rango intercuartil. 
Las diferentes variables se midieron en 
diferentes periodos en el tiempo (días 0, 1, 













balance y ratio. Los 
valores son mediana y 
rango intercuartil. Las 
variables también 
fueron normalizadas 
(dividiendo por la 
superficie cutánea 
afectada). Las 
diferentes variables se 
midieron en diferentes 
periodos en el tiempo 
(días 0, 1, 2 y 3).*p<0,05 






6.4.4 Características de la resucitación: variables bioquímicas 
Los pacientes con disfunción cardiovascular, en comparación con los pacientes sin 
disfunción cardiovascular, presentaron durante la fase de resucitación mayor acidosis, 
documentada por una menor concentración de bicarbonato arterial (alcanzando la 
significación estadística el día 3), menor pH arterial (alcanzando la significación 
estadística los días 1, 2, 3) y menor exceso de bases arterial (alcanzando la 
significación estadística el día 3) (Tabla 28, Fig. 22). 
 
 
Figura 22. Disfunción cardiovascular. Variables bioquímicas. Los valores son 
mediana y rango intercuartil. Las diferentes variables se midieron en diferentes 
periodos en el tiempo (días 0, 1, 2 y 3).*p<0,05 (prueba de la U de Mann-Whinney). 
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Tabla 28. Disfunción cardiovascular: comparación de variables relacionadas con la resucitación con fluidos. 
Balance: diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. Algunas variables se 
normalizan para la extensión de la superficie cutánea afectada. Los valores son mediana y rango intercuartílico. 
Se indica la significación estadística de la comparación entre ambos grupos (prueba de la U de Mann-Whitnney). 
Los valores son mediana y rango intercuartílico.  
  Fallo cardiovascular  
  No (n=60) Sí (n=24)  
Variable Día n mediana p25 p75 n mediana p25 p75 p 
Bicarbonato arterial (mEq/L) 
































































Día 3 57 7,430 7,390 7,450 22 7,400 7,285 7,443 
0,0
02 
Exceso de bases arterial (mEq/L) 



















6.5 UTILIDAD DE LAS VARIABLES RELACIONADAS CON LA 
RESUCITACIÓN PARA LA ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO 
Se ha demostrado (vide supra) la relación entre las variables- relacionadas con 
la resucitación (variables de resucitación con fluidos y variables bioquímicas) con 
desenlaces desfavorables como la mortalidad y el desarrollo de infecciones. Este 
objetivo se ha alcanzado mediante análisis univariante (diferencias en la disfunción de 
órganos y variables relacionadas con la resucitación  entre supervivientes y no 
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supervivientes), cálculo de la fuerza de la asociación (asociación en modelos 
estimativos de variables relacionadas con la resucitación con la mortalidad), y análisis 
de las propiedades discriminativas (área bajo la curva ROC) de las variables- 
relacionadas con la resucitación y su comparación con las propiedades de otros 
modelos convencionales. Asimismo, se ha demostrado que el desarrollo de disfunción 
cardiovascular durante la fase de resucitación se asocia con una mayor disfunción de 
órganos subsiguientemente (tras el día 3), sin pretender demostrar una relación causal 
entre ambos eventos. 
Tabla 29. Propiedades diagnósticas de mortalidad tardía (n=14) de diferentes variables relacionadas con la 
resucitación con fluidos: valores discriminatorios. 
Se indica el valor que corresponde a la máxima sensibilidad y especificidad en el área bajo la curva ROC. Balance: 
diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. El valor de p indica la significación 
estadística de la diferencia respecto al área de 0-5 de la curva ROC (estadístico C). 
Variable Día Valor Sensibilidad Especificidad p 
Ingresos (ml/kg/h) Día 0 2,887 0,929 0,412 0,057 
 Día 1 4,312 0,571 0,746 0,226 
 Día 2 4,356 0,643 0,818 0,023 
 Día 3 4,201 0,615 0,841 0,062 
Diuresis (ml/kg/h) Día 0 0,843 0,500 0,221 0,128 
 Día 1 0,732 0,571 0,194 0,230 
 Día 2 0,948 0,357 0,273 0,031 
 Día 3 1,215 0,231 0,397 0,035 
Ingresos (ml/kg/h/superficie) Día 0 5,750 0,429 0,382 0,306 
 Día 1 5,153 0,571 0,478 0,454 
 Día 2 4,693 0,643 0,545 0,909 
 Día 3 4,071 0,692 0,508 0,831 
Balance (ml/kg/h) Día 0 2,660 0,786 0,559 0,112 
 Día 1 1,008 0,929 0,343 0,108 
 Día 2 1,013 0,929 0,455 0,014 
 Día 3 3,321 0,538 0,905 0,045 
Balance (ml/kg/h/superficie) Día 0 0,042 0,714 0,529 0,902 
 Día 1 0,012 0,929 0,254 0,591 
 Día 2 0,020 0,786 0,545 0,083 
 Día 3 0,021 0,692 0,054 0,314 
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Tabla 29. Propiedades diagnósticas de mortalidad tardía (n=14) de diferentes variables relacionadas con la 
resucitación con fluidos: valores discriminatorios. 
Se indica el valor que corresponde a la máxima sensibilidad y especificidad en el área bajo la curva ROC. Balance: 
diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. El valor de p indica la significación 
estadística de la diferencia respecto al área de 0-5 de la curva ROC (estadístico C). 
Variable Día Valor Sensibilidad Especificidad p 
Ratio (ml/kg/h) Día 0 3,913 0,714 0,632 0,033 
 Día 1 1,939 0,929 0,403 0,047 
 Día 2 3,751 0,714 0,818 0,001 
 Día 3 3,283 0,538 0,841 0,009 
Ratio (ml/kg/h/superficie) Día 0 0,090 0,429 0,706 0,735 
 Día 1 0,032 0,786 0,358 0,871 
 Día 2 0,042 0,786 0,530 0,135 
 Día 3 0,061 0,385 0,778 0,486 
 
El análisis mediante el estadístico c y el cálculo del área bajo la curva ROC permite la 
identificación del valor de la variable en estudio que se asocia con la mejor 
sensibilidad y especificidad para diagnosticar un determinado evento, en nuestro caso, 
la mortalidad. Así, se averiguó para cada variable de resucitación (bien de fluidos de 
resucitación o bien de variables bioquímicas) el valor que reúne el criterio de sumar la 
máxima sensibilidad y especificidad (Tabla 29, 30). De acuerdo con la estimación 
puntual (área bajo la curva ROC) y el valor de la p más significativo, se seleccionó la 
ratio ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 1) como las variables que se asocian 
con las propiedades diagnósticas óptimas. Los valores para la ratio ingresos/diuresis 
(día 2) y el pH arterial (día 1) son, respectivamente, 3,75 ml/kg/h y pH=7,375. 
Tabla 30. Propiedades diagnósticas de mortalidad tardía (n=14) de diferentes variables bioauímicas 
relacionadas con la resucitación: valores discriminatorios.  
Se indica el valor que corresponde a la máxima sensibilidad y especificidad en el área bajo la curva ROC. Balance: 
diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. El valor de p indica la significación 
estadística de la diferencia respecto al área de 0-5 de la curva area under the ROC curve (estadístico C). 
Variable Día Valor Sensibilidad Especificidad p 
Bicarbonato arterial (mEq/L) Día 0 24,350 0,441 0,714 0,892 
 Día 1 21,400 0,910 0,357 0,805 
 Día 2 22,200 0,833 0,429 0,212 
 Día 3 21,450 0,875 0,571 0,038 
pH arterial Día 0 7,475 0,279 1,000 0,160 
 Día 1 7,375 0,791 0,714 0,001 
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Tabla 30. Propiedades diagnósticas de mortalidad tardía (n=14) de diferentes variables bioauímicas 
relacionadas con la resucitación: valores discriminatorios.  
Se indica el valor que corresponde a la máxima sensibilidad y especificidad en el área bajo la curva ROC. Balance: 
diferencia entre ingresos y diuresis. Ratio: cociente entre ingresos y diuresis. El valor de p indica la significación 
estadística de la diferencia respecto al área de 0-5 de la curva area under the ROC curve (estadístico C). 
Variable Día Valor Sensibilidad Especificidad p 
 Día 2 7,395 0,712 0,786 0,007 
 Día 3 7,395 0,781 0,714 0,002 
Exceso de bases arterial (mEq/L) Día 0 -3,850 0,925 0,286 0,873 
 Día 1 -3,850 0,925 0,286 0,810 
 Día 2 -3,450 0,940 0,357 0,192 
 Día 3 -3,750 0,953 0,429 0,016 
 
 
De acuerdo con la estimación puntual (área bajo la curva ROC) y el valor de la p más 
significativo, se seleccionaron aquellas variables (entre las variables de resucitación 
con fluidos, y las variables bioquímicas) que presentaban mejores propiedades: la ratio 
ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 1) fueron las que presentaban la mayor 
área bajo la curva ROC y la mayor significación estadística. Los valores más 
discriminatorios de la mortalidad tardía (i.e., los valores que se asocian con la mayor 
sensibilidad y especificidad) fueron 3,75 ml/kg/h y7,375. para la ratio ingresos/diuresis 
(día 2) y el pH arterial (día 1), respectivamente (Tablas 29 y 30). 
 
Tabla 31. Mortalidad de pacientes con NET (n=82) dependiendo del valor de corte de ciertas variables 
relacionadas con la resucitación (81 pacientes evaluables para el pH día 1 [un caso perdido], y 80 para ratio 
(dos altas precoces). 
* OR ajustada para APACHE II (modelo de regresión logística estimativo).Ratio indica el cociente ingresos / 
diuresis (ml/kg/h). pH indica e pH arterial el día 1. 
      
   OR* IC 95% p 
pH ≥7,375 (n=57) <7,375 (n=24)    
Mortali
dad 
4  (7,0%) 10 (41,7%) 9,646 2,578-34,746 0,001 
Ratio <3,751 (n=59) ≥3,751 (n=21)    
Mortalidad 5 (8,5%) 9 (42,9%) 5,991 1,593-22,563 0,001 
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Tabla 31. Mortalidad de pacientes con NET (n=82) dependiendo del valor de corte de ciertas variables 
relacionadas con la resucitación (81 pacientes evaluables para el pH día 1 [un caso perdido], y 80 para ratio 
(dos altas precoces). 
* OR ajustada para APACHE II (modelo de regresión logística estimativo).Ratio indica el cociente ingresos / 
diuresis (ml/kg/h). pH indica e pH arterial el día 1. 
      
      
 
 
De acuerdo con los puntos de corte del valor de ratio (día 2) y de pH arterial (día 1) 
que se asocian con la mortalidad con una mayor sensibilidad y especificada en 
comparación con el resto de las variables relacionadas con la resucitación, se 
clasificaron los casos de acuerdo con la variable categórica correspondiente. La 
mortalidad se relacionó muy fuertemente con una ratio ingresos/diuresis (día 2) 
(OR=5,991) y con el pH arterial (día 1) (OR 9,646), de acuerdo con un modelo 
estimativo de regresión logística ajustado para el APACHE II (Tabla 31).  
 
Tabla 32. Relación entre la ratio (ingresos/diuresis) (día 2) y el pH arterial (día 1). 
Ratio indica el cociente ingresos / diuresis. * ml/kg/h. 
     
  pH  
  ≥7,375 <7,375 Total 
Ratio 
<3,751 * 42 16 58 
≥3,751 * 13 8 21 
 Total 55 24 79 
 
Es posible que clasificación de los pacientes de acuerdo con el punto de corte 
identificado de la ratio ingresos/diuresis (día 2) y de pH arterial (día 1) fuera 
redundante, es decir, que, puesto que ambas variables son indicativas de gravedad, 
clasifiquen a los mismos pacientes en el grupo de peor pronóstico. Para comprobar 
esta posibilidad, comparamos en una tabla 2x2 la clasificación de los casos de 
acuerdo con ambas variables (ratio ingresos/diuresis el día 2, pH arterial el día 1).  Se 
comprobó así que hay un número elevado de pacientes que presentan una variable 
anormal y la otra normal, siendo evidente que es conveniente la utilización de ambas 
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para no perder casos de gravedad. Por ejemplo, atendiendo sólo al pH arterial, de los 
55 pacientes con un pH normal, hay 13 que presentan una ratio anormal. 
Recíprocamente, de los 58 casos con una ratio normal, se identifican 16 casos que 





7.1. PRINCIPALES HALLAZGOS DEL PRESENTE ESTUDIO 
 
El presente estudio es pionero en el análisis de los patrones de resucitación y 
su relación con el pronóstico en una serie muy larga de pacientes con el diagnóstico 
de NET. Se describen diferentes patrones de no supervivencia, y su diferente patrón 
de disfunción de órganos. Se demuestra la relación de variables relacionadas con la 
resucitación con fluidos y variables- bioquímicas con la mortalidad. Se demuestra la 
relación de la administración de noradrenalina (definitoria del SOFA cardiovascular >2) 
con desenlaces desfavorable (disfunción de órganos, mortalidad). Finalmente, se 
proponen criterios definitorios del concepto de resucitación adecuada. 
 
7.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 
 La presente cohorte de pacientes con NET se asemeja a las previamente 
publicadas en cuanto a la edad, superficie cutánea afectada, mucosas afectadas y 
fármacos implicados (197). 
 Desafortunadamente, es escasa la información sobre la resucitación de estos 
pacientes para poner en contexto nuestras observaciones. En el paciente quemado en 
general, se recomienda para el inicio de la resucitación 4 ml/kg/día/ superficie cutánea 
afectada, es decir, 0,16 ml/kg/h/ superficie cutánea afectada. Se ha comprobado que 
en la práctica clínica la cantidad de fluidos administrados en pacientes quemados es 
muy superior a la predicha por la fórmula citada (fórmula de Parkland) (198), también 
en la experiencia publicada por nuestro grupo (199, 200). Hay que enfatizar que la 
cantidad de fluidos para la resucitación predicha por la fórmula de Parkland no es sino 
una orientación para el inicio de la resucitación, que numerosos estudios (incluyendo 
los nuestros) han documentado que la cantidad que los pacientes reciben en de hecho 
muy superior a la predicha por la fórmula de Parkland, y que la fórmula de Parkland no 
ha sido validada para enfermos con NET. 
 En nuestra serie los pacientes con NET recibieron una mediana de alrededor 
0,4 ml/kg/h/ superficie cutánea afectada (ver Tabla 11), es decir, una cantidad 
notablemente inferior a la predicha en pacientes quemados. Esta menor necesidad de 
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fluidos en pacientes con NET en comparación con pacientes quemados ya sido 
previamente descrita (201).  
El manejo de los pacientes es el descrito por nosotros previamente, 
consistiendo principalmente en las medidas de soporte general propias de cualquier 
enfermo con pérdida cutánea extensa (i.e., pacientes quemados), tratamiento 
farmacológico específico (ciclosporina A), prevención de la infección con 
descontaminación digestiva selectiva, y cobertura de la piel denudada con un derivado 
sintético de la piel (202,203,204,205). 
 
7.3. PATRONES DE MORTALIDAD 
La mayor parte de los estudios sobre factores predictivos o asociados a la 
mortalidad, consideran a los pacientes fallecidos como un grupo homogéneo. Sin 
embargo, este abordaje puede no estar apoyado por la interpretación clínica sobre la 
evolución y el mal pronóstico de los pacientes. En efecto, nosotros hemos hecho la 
observación en nuestra cohorte de pacientes que se identifican dos grupos de 
pacientes dentro de los no supervivientes. Un grupo fallece precozmente, dentro de 
las primeras 72 H del ingreso, mientras que otro grupo fallece de forma más tardía. El 
primer paciente que fallece dentro de este grupo lo hace después de 4º día de ingreso 
(ver Tabla 9). La diferenciación de ambos patrones de no supervivencia se basa en un 
criterio clínico y, a posteriori, en el diferente perfil de disfunción de órganos que 
encontramos en ambas poblaciones. No es plausible argumentar que los pacientes 
que fallecen de forma precoz comparten la misma fisiopatología que aquellos que 
fallecen de formas más tardía. Los no supervivientes precoces apenas tienen 
oportunidad de recibir el tratamiento en UGQ, no responden a las maniobras de 
resucitación iniciales, y su evolución es rápidamente progresiva hacia la muerte en 
pocos días. En nuestros casos, un paciente falleció tras 1 día, y el otro paciente 
falleció tras 2,7 días de ingreso en la UGQ. Por otro lado, los no supervivientes tardíos 
tienen oportunidad de recibir durante varios días el manejo en la UGQ, incluyendo 
tanto las medidas generales de soporte vital (resucitación, ventilación mecánica, etc.) 
como las medidas farmacológicas específicas de la NET (i.e., ciclosporina A).  
Efectivamente, cuando analizamos a posteriori ambos grupos, encontramos 
que difieren en varios aspectos. El grupo de fallecidos precoces presenta una edad y 
superficie cutánea afectada similar al resto de los pacientes, encontrándose 
diferencias importantes (aun cuando no alcanzando la significación estadística en el 
contexto de un tamaño muestral tan reducido) en los tiempos de presentación al 
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hospital y de traslado a nuestro centro especializado (tiempos rash-hospital, rash-
UGQ, hospital-UGQ y hospital-UGQ).  
Quizá en este contexto, la puntuación en la escala APACHE II y SAPS II fue 
mucho mayor (en comparación con los no supervivientes tardíos). Por un lado, aun 
cuando tanto en los no supervivientes precoces como tardíos la disfunción de órganos 
era elevada, la intensidad de la disfunción de órganos, medida por la escala SOFA, 
indicó una mucho mayor gravedad de la disfunción de órganos en el grupo de 
fallecidos precoces en comparación con los fallecidos tardíos. (Fig. 3).  
Finalmente, el patrón de disfunción de órganos también difiere en los dos 
grupos de pacientes no supervivientes. En los no supervivientes precoces, todos los 
órganos disfuncionan aparentemente por igual. Aunque sólo alcance la significación 
estadística el renal, hepático y hematológico, este hallazgo ha de ser interpretado con 
cautela dado el reducido tamaño muestral y la estimación puntual de la relación de la 
disfunción cardiovascular y la disfunción respiratoria con la mortalidad, muy por 
encima del valor 1 y muy similar a la de los otros órganos disfuncionantes. Por otro 
lado, en el caso de los pacientes no supervivientes tardíos, la estimación puntual 
(odds ratio) del riesgo de mortalidad en pacientes con disfunción hepática y disfunción 
hematológica es 1, mientras que el riesgo asociado con la disfunción cardiovascular, 
renal y respiratoria fue muy significativo. Por tanto, en el caso de los pacientes no 
supervivientes de forma tardía, parece que son la disfunción cardiovascular y 
respiratoria las que juegan un mayor papel fisiopatológico (Fig. 4). 
En general, pues, los pacientes fallecidos de forma precoz evolucionan de 
forma desfavorable en el contexto de una situación donde no se identifican factores 
modificables (al menos modificables desde el punto de vista del centro especializado). 
Podemos especular, en base a nuestros resultados, que la demora en la presentación 
del paciente y en el traslado a nuestro centro especializado puede estar relacionada 
de forma causal con la rápidamente desfavorable evolución de estos pacientes. Esta 
interpretación se encuentra en línea con estudios previos que demuestran una relación 
entre un mal pronóstico y el retraso en el traslado a una unidad especializada (206). 
Por otro lado, sólo los pacientes en el grupo de no supervivientes tardíos tienen 
oportunidad de mejorar su evolución mediante estrategias terapéuticas implementadas 
en la UGQ. En efecto, se puede especular que existe una ventana temporal durante 
los primeros días de estancia en UGQ para implementar estrategias de manejo que 
mejoren la evolución de estos pacientes. Estas medidas podrían ser medidas de 
prevención de la infección (i..e, descontaminación digestiva selectiva), o medidas de 
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resucitación dirigidas a prevenir la infra-resucitación y evitar el uso de fármacos 
vasoactivos. Iluminar sobre este aspecto es precisamente el objetivo de la presente 
investigación. En línea también con estos conceptos, nosotros hemos demostrado 
previamente en pacientes quemados la relación entre el SOFA cardiovascular (que 
refleja la necesidad de administración de noradrenalina) y la mortalidad (207). 
También nuestro grupo ha demostrado en pacientes quemados el efecto de la 
descontaminación digestiva sobre la mortalidad (208). 
 
7.4. DISFUNCIÓN DE ÓRGANOS Y RESUCITACIÓN  
El resultado comunicado sobre la relación entre los diferentes órganos 
disfuncionantes y la mortalidad es aquí mencionado sólo para enfocar el problema de 
la relación entre la mortalidad y la disfunción cardiovascular, ya que en términos 
generales este resultado ha sido objetivo de otro estudio previo enfocado 
específicamente a este aspecto. El análisis de la asociación entre las diferentes 
disfunciones de órganos y la mortalidad revela que la disfunción cardiovascular juega 
en efecto un importante papel pronóstico, de forma comparable a la disfunción 
respiratoria y a la disfunción renal (Fig 4). 
La relación entre la disfunción de órganos y desenlaces desfavorables como la 
mortalidad ha sido previamente estudiada en pacientes que comparten con la NET la 
misma fisiopatología (i.e., pérdida extensa de la superficie cutánea), como son los 
pacientes quemados, por nuestro grupo y por otros investigadores (209). Sin embargo, 
la disfunción de órganos en la NET, literatura muy predominantemente dermatológica, 
no ha sido estudiada en detalle con anterioridad (210).  
El presente estudio se dirige a evaluar la relación entre la resucitación 
(variables relacionadas con la resucitación con fluidos y variables bioquímicas 
relacionadas con la resucitación) y la disfunción cardiovascular con la mortalidad. 
Hemos demostrado de forma pionera que las variables de resucitación se relacionan 
con la mortalidad, y que esta relación difiere en los pacientes no supervivientes 
precoces y tardíos. 
  
Patrón de resucitación y mortalidad 
El patrón de resucitación de los pacientes no supervivientes precoces 
(reconociendo la dificultad de interpretar los resultados dado el pequeño tamaño 
muestral de este grupo) se caracteriza por una gran administración de fluidos, un muy 
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elevado balance (diferencia entre ingresos y diuresis) y una muy elevada ratio 
ingresos/diuresis, con una diuresis normal (Fig. 5, 6). 
Es interesante destacar que, aun cuando los ingresos son mucho mayores en 
los pacientes no supervivientes de este grupo en comparación con el resto de los 
pacientes, tras normalizar la cantidad de fluidos administrados por la superficie 
cutánea afectada, esta diferencia desaparece o incluso se invierte para el día 0 (Fig. 5, 
6). La normalización para la superficie cutánea afectada, que es el factor determinante 
de los requerimientos de fluidos, es fundamental para poder interpretar diferencias en 
los ingresos en pacientes que tienen diferentes necesidades (determinadas por la 
diferente superficie cutánea afectada). Así, pues, de forma contraria a lo que se podría 
concluir simplemente valorando los datos crudos sobre la diferencia en los ingresos, 
no se puede concluir que los pacientes no supervivientes reciben más fluidos que el 
resto de los pacientes. De hecho, es posible que los no supervivientes reciban menos 
fluidos, apoyando así la hipótesis de la infra-resucitación como factor relacionado con 
el desarrollo de un desenlace desfavorable. 
Sí parece evidente, sin embargo, que los no supervivientes precoces se 
caracterizan también por una muy elevada ratio ingresos/diuresis, indicando que la 
diuresis normal en estos pacientes se mantiene en el contexto de una gran 
administración de fluidos.  
El patrón de resucitación de los pacientes no supervivientes tardíos difiere del 
anterior. La diuresis, similar a los supervivientes durante los primeros dos días, es 
posteriormente inferior en los no supervivientes. A diferencia de las diferencias 
encontradas en los pacientes no supervivientes precoces, los ingresos y balance son 
similares en los pacientes no supervivientes tardíos y supervivientes durante los días 1 
y 2 (Fig. 7, 8).  
Los ingresos y balance son mayores en los no supervivientes que en los 
supervivientes sólo los días 2 y 3. Sin embargo, tras normalizar para la superficie 
cutánea afectada, los ingresos y balance son iguales en ambos grupos. La valoración 
de la ratio (ingresos/diuresis) sigue el mismo patrón. La ratio es mayor (desde el día 0 
hasta el día 3) en no supervivientes que en supervivientes. Sin embargo, la 
normalización para la superficie cutánea afectada disminuye la diferencia entre 
supervivientes y no supervivientes.  
No se puede concluir, pues, que los no supervivientes reciban más fluidos. La 
diferencia en la administración de fluidos (ingresos, balance, ratio mayores) se debe a 
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que la superficie cutánea afectada es mayor: no se observa ninguna diferencia tras la 
consideración de la mayor superficie cutánea afectada. 
Los resultados del presente análisis son de gran relevancia clínica, pues no apoyan un 
papel causal de la administración de fluidos y el desenlace desfavorable. En efecto, si 
tras considerar un parámetro de gravedad (como es la superficie cutánea afectada), 
desaparece la relación entre la mortalidad y la administración de fluidos (ingresos, 
balance, ratio), se puede concluir que es la gravedad del insulto o quizá la respuesta 
del huésped a la intervención resucitativa, el factor determinante de la evolución 
desfavorable.  
Nuestra observación es muy relevante en el contexto actual de estudios que 
demuestran un mejor pronóstico de enfermos críticos mediante la utilización de 
protocolos de resucitación (cuyo contenido en general es una administración de fluidos 
más abundante durante los primeros momentos de la resucitación) y un mejor 
pronóstico (211, 212). Por otro lado, otros estudios indican una relación entre el 
balance positivo (reflejado en el presente estudio por el balance como diferencia entre 
ingresos y diuresis, y por la ratio como cociente entre ingresos y diuresis-) y un mal 
pronóstico en el enfermo crítico (213). Nuestros resultados sugieren más bien que la 
relación entre la mayor cantidad de ingresos con la mortalidad se debe más 
probablemente a que la necesidad de fluidos es un marcador de gravedad, más que 
un factor causal de desenlaces desfavorables.  
Nuestros resultados sobre los cambios en el equilibrio ácido-base durante la 
fase de resucitación apoyan las interpretaciones previas y se encuentran en línea con 
estudios previos relacionando la acidosis persistente con desenlaces desfavorable en 
el enfermo crítico y con trauma grave (214). En efecto, en el grupo de no 
supervivientes precoces se apreció una situación de acidosis desde el momento del 
ingreso, que empeoró durante la corta estancia de los pacientes en UGQ (Fig. 9). Esta 
observación apoya la hipótesis de que estos pacientes llegan a la UGQ en una 
situación fisiológicamente muy deteriorada, no en el contexto de un insulto de gran 
gravedad (la superficie cutánea afectada no es diferente que la del resto de los 
pacientes) sino posiblemente debido a un retraso en el traslado de los pacientes. 
La observación de los cambios del equilibrio ácido-base en los pacientes del 
grupo de no supervivientes tardíos indica un pH arterial discretamente inferior en los 
no supervivientes en comparación con los supervivientes. Este hallazgo no apoya la 
hipótesis de la sobre-resucitación en los pacientes que fallecen como factor 
relacionado con la mala evolución, sino que, como se ha argumentado previamente, 
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apoya la idea de que la mayor cantidad de fluidos administrados a estos pacientes 
fallecidos no es sino un marcador de gravedad (Fig. 10). 
 
7.5. RELACIÓN DE LA RESUCITACIÓN CON LA MORTALIDAD 
En el análisis comentado más arriba hemos descrito, de forma pionera en 
pacientes con NET, que los pacientes no supervivientes se caracterizan por una 
mayor administración de fluidos (ingresos, balance, ratio), una diuresis sólo 
discretamente inferior a la de los supervivientes (y todavía en el rango considerado 
como normal >0,5 ml/kg), y una discreta (pero estadísticamente significativa) mayor 
acidosis durante los días 1, 2 y 3. Las diferencias en los fluidos desaparecen cuando 
se normalizan por un factor que determina la necesidad de fluidos y se asocia con la 
gravedad (i.e., superficie cutánea afectada).  
Hay que subrayar que estas diferencias, observadas durante los primeros días 
de ingreso en UGQ, se asocian con desenlaces (i.e., mortalidad) que suceden días 
posteriores. Por ejemplo, el primer enfermo que fallece del grupo de fallecidos de 
forma tardía (n=82) lo hace después del día 4 de ingreso, y 11 de los 14 no 
supervivientes fallecen después de la primera semana de ingreso. 
Queda, pues, demostrada hasta ahora la relación entre las variables 
relacionadas con la resucitación (administración de fluidos y cambios bioquímicos) y 
un desenlace desfavorable como la mortalidad. 
¿Cómo es la fuerza esa asociación entre variables relacionadas con la 
resucitación y la mortalidad, en comparación con otras variables aceptadas como 
pronósticas (i.e., edad, superficie cutánea afectada, APACHE II, SAPS II, o 
SCORTEN, diseñado específicamente para la NET? Para contestar a esta pregunta, 
se calculó el área bajo la curva ROC (como variable relacionada con la capacidad 
discriminativa para la mortalidad) para las diferentes variables relacionadas con la 
resucitación y otras variables. 
De acuerdo con el análisis anterior (basado únicamente en la comparación de 
medianas), el análisis basado en el área bajo la curva ROC concluyó que la capacidad 
discriminativa de variables como edad, superficie cutánea afectada, APACHE II y 
SAPS II fue significativa. También discriminaron la mortalidad de forma 
estadísticamente las diferentes disfunciones de órganos, el SOFA, y los ingresos, 
balance y ratio. La relación con las variables relacionadas con la resucitación con 
fluidos se perdió tras la normalización por la superficie cutánea afectada (Fig. 11, 12, 
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13). Entre las variables ya conocidas como predictoras de mortalidad, la edad, 
superficie cutánea afectada, APACHE II y SOFA día 3 discriminaron mejor la 
mortalidad. La ratio ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 1) fueron las variables 
que mejor discriminan la mortalidad de entre el conjunto de variables relacionadas con 
la resucitación (Fig. 14).  
La comparación de estas variables (ratio día 2 y pH día 1) con edad, superficie 
cutánea afectada, APACHE II y SOGFA (día 3) indicó que la ratio y el pH son al 
menos tan buenas variables discriminatorias de la mortalidad como las otras con las 
que se compara, o quizá mejor en algún caso (como en la comparación con el 
APACHE II) (Fig. 15, 16). 
Nuestros resultados también exigen un comentario sobre el papel de la oliguria 
como indicador de fracaso de la resucitación y por tanto factor relacionado con peores 
desenlaces. El área bajo la curva ROC de la diuresis para mortalidad tardía es 
diferente de la línea de identidad los días 2 y 3 (Tabla 23). El área indicada en la tabla 
es menor de 0,5, puesto que indica un desenlace de mortalidad, es decir, que a menor 
diuresis (área es inferior a 0,5) mayor mortalidad. Expresado de otra forma, el área 
para predecir supervivencia (a más diuresis, más supervivencia) sería la diferencia 1-
0,316=0,684 (ver Tabla 23). Aun cuando el valor de p es significativo (p=0,031), otras 
variables (notablemente la ratio ingresos/diuresis el día 2 y el pH arterial el día 1) 
presentan una mayor capacidad discriminatoria (mayor área bajo la curva ROC) y 
mayor significación estadística. Sin embargo, aun cuando no se trate de la variable 
más adecuada, nuestro análisis indica la capacidad discriminativa de la diuresis para 
la mortalidad. 
La observación de nuestros resultados sobre la evolución de la diuresis en el 
tiempo en los pacientes no supervivientes tardíos, en el contexto de otras marcadas 
diferencias en las variables relacionadas con la resucitación con fluidos, indica que la 
diuresis de los no supervivientes fue menor durante el período de observación (días 0 
a 3), alcanzando la significación estadística los días 2 y 3. El interés del resultado 
consiste en que la diuresis del grupo de los no supervivientes, aun siendo 
significativamente inferior a la de los supervivientes, no alcanzó valores que se 
considerarían como bajos (i.e., <0,5 ml/kg/h), sino que permanecieron en todo 
momento >0,5 ml/kg/h. Esta observación podría sustentar una hipótesis de que no es 
adecuada la aceptación de una diuresis >0,5 ml/kg/h, y que posiblemente sería más 
apropiado plantear como objetivo una diuresis superior.  
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7.6. RELACIÓN DE LA DISFUNCIÓN CARDIOVASCULAR CON LA 
MORTALIDAD 
La pregunta que subyace en el presente análisis tiene una gran actualidad 
entre los expertos clínicos en esta área. Recientemente se ha creado dentro de la 
Sociedad Europea de Medicina Intensiva (ESICM) una sección de trauma por 
quemadura. Dentro de este foro se ha planteado la cuestión (inicialmente a nivel 
informal) de si los médicos utilizan noradrenalina durante la fase de resucitación, si su 
uso se asocia a desenlaces desfavorables, y con qué criterios se utiliza. Tras 
observarse que las respuestas de los expertos eran heterogéneas, se ha planteado 
realizar a nivel europeo una encuesta formal entre los médicos que atienden a estos 
pacientes, con el objeto de definir cuestiones relacionadas con el uso de la 
noradrenalina durante la fase de resucitación en pacientes quemados: en qué 
situaciones se administra, con qué criterios, cómo se titula la dosis, etc.  
La misma pregunta sobre las implicaciones del uso de la noradrenalina durante 
la fase de resucitación cabe hacerse en el contexto del paciente con NET. El concepto 
que subyace es doble. Primero, una resucitación menos cuantiosa puede asociarse a 
un estado de hipovolemia relativa, y precisar el uso de noradrenalina para mantener la 
presión arterial. O bien se puede plantear que el uso de noradrenalina para aumentar 
la presión arterial puede evitar la necesidad de administrar una mayor cantidad de 
fluidos .Segundo, aun cuando el paciente se encuentre euvolémico, se desconoce la 
relación entre la administración de noradrenalina para mantener la presión arterial y 
desenlaces desfavorables. 
En la práctica, los pacientes que precisan noradrenalina son aquellos que 
presentan un SOFA cardiovascular >2, categorizados en el presente estudio como 
enfermos con disfunción cardiovascular. En este contexto, nos propusimos como 
objetivo la definición del perfil de los pacientes con disfunción cardiovascular, y el 
impacto en el pronóstico de esta disfunción. Los resultados obtenidos en el presente 
análisis son de gran interés, pues se trata de un aspecto no estudiado en pacientes 
con NET, responde a una pregunta considerada de interés en el contexto de la ESICM 
(al menos en el área del paciente quemado crítico), y podría ayudar a plantear 
hipótesis fisiopatológicas sobre la disfunción cardiovascular y a diseñar nuevas 




Disfunción cardiovascular y disfunción de órganos 
Las preguntas que se intentan contestar con el presente análisis son: ¿cuál el 
perfil de los pacientes con disfunción cardiovascular? ¿Qué consecuencias tiene el 
recibir noradrenalina durante la fase de resucitación en cuanto a la disfunción de 
órganos, la administración de fluidos y el equilibrio ácido-base? 
Los pacientes con disfunción cardiovascular presentaron, en comparación con los 
pacientes sin disfunción cardiovascular, una mayor edad, superficie cutánea afectada, 
APACHE II y SAPS II (Fig. 17).  
El análisis de la disfunción de órganos durante los días 0-3 revela cuál es el 
perfil de los pacientes que reciben noradrenalina durante esos días (i.e., el paciente 
que presenta un SOFA cardiovascular >2). Los pacientes con disfunción 
cardiovascular presentan, durante los días 0-3, mayor intensidad de disfunción 
respiratoria, disfunción renal, disfunción hepática y, en general, mayor disfunción de 
órganos (medida por el SOFA total) (Fig. 18, 19).  
El análisis de la disfunción de órganos después de día 3 revela las 
complicaciones de haber presentado disfunción cardiovascular durante los días 0-3. 
Los pacientes con disfunción cardiovascular, en comparación con los pacientes sin 
disfunción cardiovascular, presentaron mayor disfunción respiratoria y disfunción renal, 
así como mayor disfunción de órganos en general (medida por el SOFA total). Por otro 
lado, el SOFA renal y hepático y SOFA total (los días 3-7) y el SOFA hematológico (los 
días 7-14) empeoraron en mayor medida en los pacientes con disfunción 
cardiovascular que en los pacientes sin disfunción cardiovascular (Fig. 18, 19).  
Nuestros resultados demuestran por primera vez en pacientes con NET que el uso de 
noradrenalina durante la fase de resucitación se asocia con una peor disfunción de 
órganos durante los períodos de tiempo posteriores. 
Disfunción cardiovascular y resucitación  
Los pacientes que recibieron noradrenalina presentaron una menor diuresis así 
como mayores ingresos, balance y ratio (ingresos/diuresis) que los pacientes a los que 
no se administró noradrenalina. La acidosis fue más marcada en los pacientes que 
recibieron noradrenalina (Fig. 20-22). 
Ciertamente, nuestros resultados no apoyan la hipótesis de que los pacientes 
que reciben noradrenalina se encuentran en una situación de hipovolemia, y que la 
administración de noradrenalina podría haber sido evitada si los pacientes hubieran 
recibido una mayor cantidad de fluidos. Los ingresos, balance y ratio fueron mucho 
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mayores en los pacientes que recibieron noradrenalina en comparación con los que no 
la recibieron. La mayor acidosis y menor diuresis en los pacientes tratados con 
noradrenalina podrían argumentarse como un estado de hipovolemia, pero esta 
hipótesis no puede discutirse con el presente diseño. 
 
7.7. CONCEPTO DE RESUCITACIÓN INADECUADA 
El objetivo de la resucitación del enfermo crítico en general y, específicamente, 
del enfermo con trauma o quemaduras, es que sea adecuada. El concepto se puede 
extender a la resucitación del paciente con NET, que presenta una situación clínica 
que se asemeja a la de los enfermos con sepsis, trauma o quemaduras en las 
características de agudeza, rapidez de comienzo, y profundidad y rapidez de 
instauración de cambios fisiopatológicos. Sin embargo, no se encuentra bien definido 
en qué consiste una resucitación adecuada. En el presente estudio nos hemos 
propuesto validar algunos parámetros que pueden formar parte de unos criterios 
definitorios de una resucitación inadecuada. Estos criterios deben asociarse con 
desenlaces desfavorables, como es la mortalidad, el desenlace principal que se ha 
estudiado en esta investigación.  
Considerando la significación estadística de la diferencia entre supervivientes y 
no supervivientes, la capacidad discriminatoria (área bajo la curva ROC) y el nivel de 
significación del estadístico c, y su similar comportamiento como variable 
discriminatoria de mortalidad en comparación con otras comúnmente utilizadas (i..e, 
edad, superficie cutánea afectada, APACHE II, SAPS II, SCORTEN), llagamos a la 
conclusión de que las variables relacionadas con la resucitación que presentan 
mejores características son la ratio ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 1). 
Estas variables presentan unas características para discriminar mortalidad comparable 
a las otras variables mencionadas en uso. 
Por otro lado, hemos demostrado en la presente investigación que la 
administración de noradrenalina durante la fase de resucitación (i.e., pacientes que 
presentan un SOFA cardiovascular >2) se asocia con mayor disfunción de órganos y 
mayor mortalidad. 
La diuresis, como se ha discutido más arriba, también se asocia con la 
mortalidad, aun cuando presenta peores características que las variables aquí 
seleccionadas para un estudio más detallado. Sin embargo, ha de ser considerada la 
observación de que los pacientes no supervivientes, aun cuando su diuresis es inferior 
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a la de los supervivientes, presentan valores superiores al valor considerado como 
límite inferior de la normalidad de 0,5 ml/kg/h (mediana alrededor de 0,9 ml/kg/h 
durante los días 0-3, y p25 alrededor de 0,5 ml/kg/h) (ver Tabla 18) . De acuerdo con 
nuestros resultados, está justificado plantear la hipótesis de que valores de diuresis 
superiores a los planteados en la actualidad como objetivo (>0,5 ml/kg/h) sean 
beneficiosos.  
De acuerdo con los criterios planteados en esta Discusión, y a la luz de los 
resultados del presente análisis, planteamos que resucitación exitosa se puede definir 
de acuerdo con la ratio ingresos/diuresis, pH arterial y SOFA cardiovascular ≤2 (i.e., 
ausencia de administración de noradrenalina).  
Puesto que la naturaleza continua de la variable puede dificultar su 
aplicabilidad práctica, categorizamos esas variables (ratio ingresos/diuresis, pH 
arterial) de acuerdo con el valor de la variable que presentan una mayor sensibilidad y 
especificad (en el área bajo la curva ROC). Esos valores permitieron categorizar la 
variable y clasificar los casos de acuerdo con que el valor de la variable para ese caso 
fuera superior o inferior al punto de corte (Tablas 29, 30). Nuestro análisis revela dos 
resultados adicionales de gran interés. Primero, que la utilización de estos puntos de 
corte clasifica a los pacientes en grupo de mortalidad muy diferente (7,0% versus 
41,7% para el caso del pH arterial, y 8,5% versus 42,9% para el caso de la ratio 
ingresos/diuresis) (Tabla 31).  
Finalmente, cabe plantearse que el uso de las dos variables de interés (ratio, 
pH arterial) puede ser redundante si clasifica a los mismos pacientes en dos clases. 
Para comprobar esta posibilidad, estudiamos en una tabla 2x2 si los mismos pacientes 
son clasificados como graves o no graves por las dos variables. Encontramos que de 
55 casos con un pH arterial normal, 13 presentan una ratio elevada, casos que se 
habrían ignorado como graves si se hubiera prestado atención sólo al valor del pH 
arterial. Por otro lado, de 58 pacientes con una ratio normal, 16 presentaban un pH 
arterial bajo, casos que se habrían ignorado como graves si se hubiera prestado 
atención sólo a la ratio.  
 
7.8. LIMITACIONES 
El presente estudio hace importantes aportaciones al conocimiento del patrón 
de resucitación de pacientes con NET y a su relación con el pronóstico, en semejanza 
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a lo que se conoce en pacientes con quemaduras extensas. No obstante, han de 
señalarse las limitaciones del estudio.  
En primer lugar, su naturaleza observacional impide la obtención de conclusiones 
sobre la naturaleza causal de algunas de las relaciones observadas, extremo que sólo 
podría probarse (en general) en el contexto de un ensayo clínico. 
Segundo, el número de casos, limitado por la totalidad de los casos con el diagnóstico 
de NET ingresados en nuestro centro durante el período de estudio, limita la potencia 
del estudio.  
Tercero, en relación con lo anterior, el limitado número de eventos en estudio 
(la mortalidad) obliga, siguiendo las reglas habituales, a considerar en el modelo 
máximo de un análisis multivariante un número muy limitado de variables (1 por cada 
10 eventos, es decir, 1 ó 2 en nuestro caso). Por eso no se ha podido realizar un 
análisis multivariante que permitiera el estudio de las relaciones observadas de forma 
ajustada para otras variables, fortaleciendo así la hipótesis de una relación 
independiente y posiblemente causal. Esta limitación es de difícil superación con 
estudios unicéntricos, ya que nuestra serie es la más grande publicada en nuestro 
ámbito. 
 
7.9. SINTESIS DISCUSION 
El presente estudio analiza el patrón de resucitación de pacientes con NET. Se 
comprueba por primera vez la existencia de dos patrones de no supervivientes que 
identifica a dos grupos de pacientes .Uno de ellos, consistente en el grupo de 
pacientes que fallecen de forma precoz, presenta un retraso en el traslado al centro 
especializado, factor que se propone como explicativo de la mala rápida evolución. El 
segundo, consistente en pacientes que fallecen ≥72 h tras el ingreso, en el cual 
(puesto que la mala evolución tiene lugar un tiempo tras el ingreso) se pueden 
identificar factores modificables del pronóstico y plantear estrategias terapéuticas- que 
mejoren su evolución. 
Estos dos grupos también difieren el patrón de disfunción de órganos. En el 
grupo de fallecidos de forma precoz, todos los órganos disfuncionan, con más 
significación el renal, hepático y hematológico. En el segundo grupo, de mortalidad 
más tardía, la disfunción hepática y hematológica no parecen tener relevancia, 
presentando un mayor papel la disfunción cardiovascular, respiratoria y renal. 
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El patrón de resucitación de los pacientes que fallecen de forma tardía consiste 
en una mayor cantidad de ingresos, y balance (ingresos-diuresis) y ratio 
(ingresos/diuresis) más elevados. Estas diferencias se deben a la mayor superficie 
cutánea afectada, pues desaparecen tras la normalización para esta variable. La 
diuresis es inferior en los no supervivientes, pero siempre >0,5 ml/kg/h, sugiriendo que 
el límite inferior de la normalidad generalmente aceptado de 0,5 ml/kg/h es 
probablemente demasiado bajo. 
Estudiando las propiedades discriminativas de la mortalidad tardía de las 
diferentes variables de resucitación (relacionadas bien con la resucitación con fluidos o 
bien con variables bioquímicas relacionadas con la resucitación), y comparando esas 
propiedades con las de otras variables de reconocido valor pronóstico (edad, 
superficie cutánea afectada, APACHE II, SAPS II, SCORTEN, SOFA), se identificaron 
la ratio ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 1) como variables discriminatorias 
de la mortalidad con propiedades comparables -o en algunos casos quizá superiores- 
a otras variables de uso común. 
Los pacientes que reciben noradrenalina durante la fase de resucitación (i.e., 
aquellos con SOFA cardiovascular >2) presentan subsiguientemente mayor disfunción 
de órganos y mayor mortalidad. 
Se proponen como criterios de resucitación no adecuada aquella que presenta 
una marcada elevación de la ratio ingresos/diuresis, un pH arterial disminuido, o 
presenta necesidad de administración de noradrenalina. De acuerdo con nuestros 
resultados, los puntos de corte para las variables continuas son 3,751 ml/kg/h y 7,375 , 










1. Los pacientes con NET que fallecen obedecen a dos patrones de características 
clínicas y fisiopatológicas bien diferenciadas. 
2. Una mayor administración de fluidos durante la fase de resucitación no se relaciona 
con una mayor mortalidad si se considera la superficie cutánea afectada. 
3. La ratio ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 1) son, entre todas las 
variables relacionadas con la resucitación, las que poseen las mejores propiedades 
discriminativas de mortalidad. 
4. La ratio ingresos/diuresis (día 2) y el pH arterial (día 1) discriminan la mortalidad 
con las mismas características que otras variables aceptadas como pronósticas 
(como el APACHE II, SAPS II, y SOFA).  
5. Los pacientes que reciben noradrenalina durante la fase de resucitación presentan 
subsiguientemente mayor disfunción de órganos y mayor mortalidad. 
6. Se proponen como criterios de resucitación inadecuada una ratio ingresos/diuresis 
elevada, un pH arterial disminuido, y la necesidad de administración de 
noradrenalina durante la fase de resucitación. Los valores propuestos para las 
variables continuas son 3,751 ml/kg/h (día 2) y 7,375 (día 1) para la ratio y el pH 
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10.1 Glosario de Tablas. 
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Epidérmica Tóxica (NET). 
Tabla 2. Riesgo atribuido por el algoritmo ALDEN y por análisis de casos-controles a 
partir de las exposiciones observadas en el estudio EuroSCAR. Fuente: Sassolas et al 
2010. 
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Tabla 7. Fármacos implicados en el desarrollo de NET. 
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Tabla 11. Resucitación con fluidos en la población general (n=84). 
Tabla 12. Variables bioquímicas relacionadas con la resucitación en la población 
general (n=84). 
Tabla 13. Características clínicas de pacientes no supervivientes precoces (n=2) y el 
resto de la población (n=82). 
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Tabla 21. Área bajo la curva ROC de variables clínicas para discriminar la mortalidad 
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Tabla 26. Disfunción cardiovascular: comparación de disfunción de órganos. 
Tabla 27. Disfunción cardiovascular: comparación de variables relacionadas con la 
resucitación con fluidos. 
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10.2 Glosario de Figuras. 
Figura 1. Necrólisis Epidérmica Tóxica (NET) en torso anterior y posterior con 
erosiones en la mucosa oral. 
Figura 2. Histología. 
Figura 3. Variables demográficas y disfunción de órganos en pacientes con NET. 
Figura 4. Riesgo de mortalidad asociado con cada disfunción de órgano. 
Figura 5. Resucitación de enfermos con mortalidad precoz: diuresis. 
Figura 6. Resucitación de enfermos con mortalidad precoz: otras variables 
relacionadas con la resucitación. 
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Figura 7. Resucitación de enfermos con mortalidad tardía: diuresis. 
Figura 8. Resucitación de enfermos con mortalidad tardía: otras variables 
relacionadas con la resucitación. 
Figura 9. Resucitación de enfermos con mortalidad precoz: variables bioquímicas. 
Figura 10. Resucitación de enfermos con mortalidad tardía: variables bioquímicas. 
Figura 11. Área bajo la curva ROC de diferentes variables clínicas, de disfunción de 
órganos y relacionadas con la resucitación para discriminar la mortalidad tardía. 
Figura 12. Área bajo la curva ROC de variables relacionadas con la resucitación 
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Figura 14. Área bajo la curva ROC de variables relacionadas con la resucitación 
(variables bioquímicas) para discriminar la mortalidad tardía. 
Figura 15. Área bajo la curva ROC de variables seleccionadas (clínicas, de 
disfunción de órganos y relacionadas con la resucitación) para discriminar la 
mortalidad tardía. 
Figura 16. Área bajo la curva ROC de variables seleccionadas (clínicas y 
relacionadas con la resucitación) para discriminar la mortalidad tardía. 
Figura 17. Disfunción cardiovascular. Características clínicas de los pacientes. 
Figura 18. Disfunción cardiovascular: disfunción de órganos. 
Figura 19. Disfunción cardiovascular: cambio en la disfunción de órganos. 
Figura 20. Disfunción cardiovascular. Resucitación con fluidos: diuresis. 
Figura 21. Disfunción cardiovascular. Resucitación con fluidos: ingresos, 
balance y ratio. 
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